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1 .JUSTIFICACION DEL TRABAJO
1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO
Se conoce desde hace tiempo que en las cirrosis hepáti-
cas existen alteraciones en la coagulación sanguínea debido
a que la mayoría de los factores que intervienen en ella son
proteinas de síntesis y/o degradación hepática, En este sen-
tido es conocido que no todos los enfermos con el mismo gra-
do de insuficiencia hepática presentan las mismas alteracio-
nes analíticas y que estas alteraciones no explican por si
solas la existencia o no de fenómenos hemorrágicos, Por otra
parte, también en la fibrinolisis intervienen proteínas de
síntesis y/o degradación hepática y cuya importancia deriva
de un complejo sistema de activadores e inhibidores que
mantienen un equilibrio que se rompe cuando existen altera-
ciones en la síntesis o el catabolismo como ocurre en la
cirrosis hepática.
El objetivo de este trabajo se centra concretamente en
conocer cual es balance de la fibrinolisis en pacientes
diagnosticados de cirrosis hepática en situación estable, es
decir, que no hubieran presentado fenáimnos hemorrágicos en
la semana previa y que tampoco hubieran recibido sangre ni
hemoderivados que pudieran alterar los datos analíticos
estudiados. Para ello se ha determinado el plajainógeno,
pruebas globales de fibrinolisis como son la lisis del pías-
ma en placa de fibrina y la lisis de euglobulinas en placa
de fibrina, activadores como es el t—PA, la actividad fibrí—
nolítica por caolín que mide la activación fibrinolitica de
la vía intrÍnseca y precalicreina, e inhibidores de la fi—
brinolisis como son la alfa2 antiplasnina, la glicopro—
teína rica en hiseidina (URGEI el C—1 inhibidor antigénico
—1—
y el inhibidor del activador tisular del plasaninógeno
(PAz—li . AdemAs se ha determinado también la antitrombina
II! que aunque no interviene en la fibrinolisis se ha obser-
vado siempre descendida en la cirrosis hepática. Todas estas
determinaciones se han realizado basalmente y trAs compren-
sión venosa potenciando así la salida de activadores.
Además estas determinaciones se han realizado tanto
basal como trAs comprensión venosa a un grupo de personas
sanas.
Con todos estos datos henos analizado la situación de
las fibrinolisis en estos enfermos en comparación con una
población control, viendo cual o cuales de los parámetros se
encuentran alterados. También hemos intentado establecer si
alguno de ellos tiene relación o no con el arado de insufi-
ciencia hepática en cuyo caso se podría utilizar corno un
marcador biológico más en la graduación de la severidad de
la cirrosis bepática,
Este trabajo y estos resultados se presentan con objeto
de obtener el grado de Doctor.
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2.REVISION BIBLIOGRAFICA
2. FIBRINOLISIS, INTRODUCCION
La fibrinolisis es un mecanismo fisiológico que regula
la disolución enzimática del coágulo de fibrina, manteniendo
la fluidez sanguínea en el lecho vascular.
Son cuatro los principales componentes del sistema fi—
brinolitico: Plasninógeno, plasnina, activadores e inhibi-
dores, El componente clave del sistema fibrinolitico es el
plasminógeno, glicoproteina de cadena única con un Pm de
90.000 daltons. El plasminógeno se encuentra en todos los
fluidos orgánicos pero principalmente en el lecho vascular.
Bajo la influencia de varios activadores esta proenzima se
convierte en plasmina, una proteasa con dos cadenas polipep—
tidicas unidas por puentes disulfuro. La plasmina es una
serin proteasa y su principal objetivo es la disolución de
fibrina aunque también es capaz de “digerir otros factores
de la coagulación como son el fibrinógeno, F Y, ? VIII, P
XIII r también F VW. Cuando la plasunina actua sobre fibri-
nógeno—fibrina se forman distintos fragmentos llamados PDP
(Productos de degradación del fibrinógeno/fibrina>. Una
concentración alta de PDF altera la función plaquetaria e
inhibe a la trombina, es decir que los PDF causan una poli-
merización defectuosa de los monómeros de fibrina por lo que
resulta un coágulo que es más fácilmente soluble por la
plasroina.
Los activadores del plasminógeno que convierten el
plasminógeno en plasraina se pueden considerar de tres tipoas
Activadores extrínsecos intrínsecos y exógenos.
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Activadores extrínsecos: El más importante de los acti-
vadores tisularos del plasminógeno es de origen endotelial,
por lo que se le ha llamado activador tisular del plasminó—
geno (t—PA) . El t—PA es el principal responsable de la acti-
vidad fibrinolitica del plasma. La salida de t—PA al torren-
te circulatorio se ve estimulada por distintos mecanismos
como la oclusión venosa, la actividad física, el stress o
drogas vasoactivas, como la adrenalina, la vasopresina y el
DDAVP. Son varios los métodos que se utilizan para su de-
terminación y la concentración en plasrna es baja, aproxima-
damente 1,5 ng/ml pero en condiciones normales su respuesta
a un estímulo como la oclusión venosa es aumentando hasta
25-60 ng/ml. La urokinasa es otro de los activadores extrín-
secos, Se sintetiza generalmente en el rifión, poro también
puede sintetizarse en otras células epiteliales. Es una
serinproteasa y tiene dos tipos de molécula, una con Pm de
50.000 daltons y otra de Pm 30.000 daltons, No tiene afini-
dad por la fibrina a diferencia con el t—PA y no está pre-
sente en el torrente circulatorio.
Activadores intrínsecos: Se han purificado diversos
activadores intrínsecos algunos de los cuales están involu-
crados en la fase contacto del sistema de coagulación. Se ha
visto que el F XII activado con kaolin y fragmentos de P’ XII
solos pueden activar al plasminógeno directamente. El papel
fisiológico de les activadores intrínsecos es incierto.
El tercer grupo de activadores son los activadores exó-
genos. Está compuesto principalmente por proteínas del es-
treptococo. El más común es la estreptoquinasa, aislada del
estreptococo beta hemolítico, que forma un complejo equino—
—4—
lar con el plasminógeno-plasnina y actua como activador del
plasminógeno. Este ha sido hasta el momento el activador
exógeno más utilizado en terapia trombolitica, aunque
actualmente se esta utilizando ya el t—PA reconhinante en
tratamientos trontolíticos del infarto agudo de miocardio.
t—PA SUPERFICIE CONTACTO
UK t
51< 7 XII
*
‘1
CO FACTORES
INHIBIDOR t-PA(PAl>
PLASMINOGENO PLASMINA
Ac E Mninocaproico
Ac Tranexálilico Alfa2 antiplasmina
Alfa2 macroglobulina
PDF
—> Activa
Inhibe
Inhibidores de la fibrinolisis.
El plasme tiene una serie de inhibidores que regulan
la formación de enzimas proleoliticas formados durante la
activación del sistema fibrinolitico. Son dos los princi-
pales inhibidores, la alfa2 antiplasmina y alfa2 sacro—
globulina. La alfa2 antiplasmina es el principal inhibí-
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dor, es de síntesis hepática y con gran afinidad por la
plasmina. quedando inactivo de forma irreversible al for—
marse complejos plasmina—inhibidor de la plasmina.
En presencia de fibrina, la unión plasmina—alfa2 an—
tiplasmina es unas cien veces más lenta ya que existe una
competición entre fibrina y alfa2 antiplasmina por los
sitios de unión a la plasmina. La deficiencia de alfa2
antiplasmina, se refleja como un incremento de la tendencia
hemorrágica. La alfa2 macroglobulina también se une a la
plasmina pero mucho más lentamente que la alfa2 antiplas—
ama y solo cuando la concentración de ésta es insuficien-
te
Recientemente se ha descrito un inhibidor rápido del.
activador tisular del plasminógeno, el PAI—1. Se sintetiza
en las celulas endoteliales y está presente en plasma y
plaquetas, forma complejos con la UK y t—PA y parece ser de
vital importancia en la regulación del sistema fibrinolítí—
co, un aumento de PA! se ha observado en personas con en-
fermedades trombóticas.
2.1 PLASMINOOENO
Es una glicoproteina de 90,000 daltons de Psi qve con-
tiene 22 puentes disulfuros (170> , ‘791 aminoacidos residua-
les y cerca de 2% dc carbohidratos, No se conoce exActamen-
te cual es la función de los carbohidratos, pero si se ha
visto que contribuyen de forma significativa a la hetereo—
geneidad electroforética de la molécula (172). En 1912
Hallen y Himan 190> demostraron que el plasmninógeno puede
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separarse en das grupos con formas moleculares distintas,
un grupo con ácido glutánico en el NR2 terminal y punto
isoeléctrico entre pH E y 6.6 y un segundo grupo con usina
o valina en e). NR2 terminal y punto isoeléctrico entre pH
1,3 y 8,8. Parece ser que el plass¡inógeno con ácido glutá-
mico en el NR2 terminal está presente normalmente en el
torrente circulatorio, mientras que las fornas con lisina o
valina en el UN2 terminal son el resultado de la degra-
dación proteolítica parcial del glu—plasminógeno nativo.
El Olu y Lis plasminógeno difieren en sus propiedades
funcionales y químicas, además de en su peso molecular. La
infusión del Glu-plasninógeno tiene una vida media superior
que Lis-plasminógeno (36>, siendo el Lis activado más rápi-
damente y también es más fácilmente adsorbido a la fibrina
<183>.
La secuencia completa de aminoácidos es bien conocida
(111, 196>. La molécula tiene tres zonas distintas de gran
relevancia en el proceso de activación: Péptido preactí—
vación (residuos 1—76) Cadena A (pesada> contiene cinco
“bucles” (residuos 77—560> y Cadena B (ligera> con los
residuos 561—790, que son los que contienen el sitio activo
de las plasmina.
Los bucles contienen los sitios de unión de la usina
(Lysine binding sites — LBS> en los cuales compiten, en
situación fisiológica, la fibrina y la alfa2 antiplasmina
para unirse a ellos <Fig. 1)
—7—
-PA
FIGURA 1: Modelo de Gla-plasninógeno con el sitio de unión
de la Lisina (LBS). Se indica los puntos de rotura por la
plasmina y elastiisa.
2.1.1 SÍntesis, Metabolismo y Niveles de plasminógeno:
En 1984 Malinowski y Cols <122> donaron el DNA co-
Irespondíente a los aminoácidos 272—790 de la molécula. El
gen ‘del plasainógeno se encuentra en el cromosoma 6 <161> y
su síntesis parece ser hepática en la especie humana, la
Vida inedia plasmática del plasminógeno total es de 2,21 ±
0,29 dlas y se calculé que el catabolismo era 4,6 * 1,2
rq/xq/dla. El Glu—plasminógeno tiene una vida media de
2—2.25 días y el Lis—plasninógeno 0,9 días <36>. Los
—8—
niveles de plasminógeno varian ámplianente según la técnica
utilizada en su determinación <i34>.
Se encuentran niveles bajos en el recien nacido; en
caso de prematuros los niveles de plasminógeno son muy
bajes y se cree puede ser un factor importante en el desa-
rrollo de la enfermedad de la mentrana hialina. También se
encuentran niveles bajos en cirrosis hepáticas avanzadas, y
en la coagulación intravascular diseminada, Un descenso
brusco y rápido se observa en el tratamiento trombolitico.
Parece ser que actúa como reactante de fase aguda, ya que
hay niveles altos en estado postraumáticos, en los post—
quirúrgicos, durante las infecciones agudas y postinfarto
de miocardio <109>. No se observa diferencia intersexos y
no hay variaciones diurnas (17, 163>. Los niveles de pías—
minógeno aumentan en los últimos meses de embarazo (15> y
en mujeres en tratamiento con anticonceptivos que contengan
estrógenos (las).
2,1,2 Determinación de plasminógeno
La determinación del plasminógeno puede realizarse de
forma indirecta, midiendo las actividad plasminica después
de activarlo con urokinasa o estreptoquinasa o de forma di-
recta midiéndolo cuantitativamente mediante técnicas innu—
nológicas.
Se han utilizado distintos sustratos para medir la
actividad plasmínica, como son la caseína, la fibrina y
sustratos sintéticos tipo ester de arginina y luma. En
los últimos aflos el método más aceptado es la utilización
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de sustratos cromogénicos <171, 66>.
Sustrato de caseina: La determinación de plasminógeno
por caseina se basa en que la plasmina actúa sobre la ca—
seina y libera tirosina, la cual puede ser medida espectro—
fotométricamente. El método más utilizado emplea ácido para
neutralizar los inhibidores y estreptoquinasa como activa-
dor del plasrainógeno (158, 1>
Sustrato fibrina: Se han descrito el tiempo de lisis
del coAgulo (12) y las placas de fibrina (20>. Es impor-
tante que se utilize fibrina libre de plasninógeno como
sustrato. Haver3cate y Timan 1976 (81> describieron el
método para preparar fibrinógeno libre de plasminógeno,
Actualmente es posible contar con fibrinógeno comercial
libre de plasminógeno.
Sustratos cromogénicos: El sustrato cromogénico ¡CD
valil—L—Leucil—L—Lisina—p—nitroanilida <52251, itabí) es
relativamente sensible a las plasnina y a3. plasminógeno ac-
tivado con estreptoquinasa y menos sensitivo a otras pro—
teasas. La píasmina y el plasminógeno activado con estrep—
toquinasa liben el cronóforo p—nitroanilina del. 52251 y la
reacción puede segijirsa midiendo la densidad óptica a 405
ma en un espectofotómetro. La constante cinética de la
reacción de plasmina con 52251 y del plasminágeno activado
con estreptoquinasa con 52251 es distinta, por lo que
sugiere que son distintas enzimas <25>.
Detersinaciones inmunoquimicas: tos inhibidores de las
plasmina no interfieren con las determinaciones del plasmí—
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nógeno cuando se usan métodos inmunoqulmicos, Se han utili-
zado varios métodos, innunodifusión radial (123> electroin—
munodifusión (110> y radioinmunoensayo (154>. El inconve-
niente de estos métodos es que refleja la cantidad de antí-
geno presente por lo que no da la actividad biológica y
puede sobreestimarse el plasninógeno activable presente,
Determinaciones funcionales de plasminógeno: Xl pías-
ninógeno puede evaluarse funcionalmente. Se han descrito un
pequeño núnero de variantes funcionales anormales, por lo
que podría menospreciarse la formación de plasmina (197).
2.2 SISTEMA CONTACTO EN LA FIBRINOLISIS
El contacto de la sangre o plasma con una variedad de
materiales, implica la activación del sistema de la coagu-
lación intrínseca, vía factor XII, también conocido como F.
Hageman (156>. En los primeros pasos de esta activación
además del FXU se involucra la precalicreina y kinimogeno
de alto peso molecular (HMWK). A todos estos factores se
les denomina de forma colectiva couc “sistema contacto y
al proceso como activación temprana del sistema contacto.
Con la activación de la vía contacto se fornan enzimas ac-
tivas del FXII y precalicreina y la liberación de una hor-
mona local, la bradiquinina. También se ha identificado en
los últimos afios enzimas tisulares capaces de activarse por
el sistema contacto. Varios procesos, además de la coagula-
ción, son activados por la vía contacto, como son la fibrí—
nolisis, el corspleiaento, el sistema renina—angiotensina y
la formación de kininas, <Fig. 2>
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DISENCAjENANTuS
FISRJNOLISI$
3
CELUtAS
FIGURA 2: Esquema Activación Temprana Contacto: La coagula-
ción puede activarse vfa FUla, la fibrinolíais principal-
mente vía >calicreina.
La participación del sistema contacto en los procesos
hemostáticos está entremezclado. Se conoce bien ~u partici-
pación en la coagulación y fibrinolisis in vitro. parece
ser que no tiene grandes afectos sobre las plaquetas <94>.
Originalmente se observó que el FUI intervenía en la
coagulación in vitro. Posteriormente se observó a enfermos
FACTOR XII . ¶%. FACTOR XlIa
KALICREINA ~ PRWAUORENA
558-8K HMWK MMWK
4.
IRAS 10VIHINA
COACULACION
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con déficit congénito del FXIí (156>, PIC <79, 198> y mwx
<188), creyendo que el déficit observado in varo de estos
factores iba a predisponerles a diátesis hemorrágicas, pero
no fué así, ya que en la mayoría de ellos estaban libres de
clínica hemorrágica y sólo en algunos casos de déficit de
EXIX <71> se observarón fenómenos trombóticos, por lo que
un déficit de dicho factor tampoco protege frente a trombo-
sis. fl descenso aislado de nI <160) factor de coagulación
activado por la via contacto y por lo tanto considerado un
‘Factor contacto” origina una alteración de la coagulación
in vitro con expresión clínica de diátesis hemorrágica
incompleta.
La última enzima fibrinolitica, la plasmina, puede
formarse del zimogeno circulante plasninógeno por tres vías
en las que intervienen <pro) activadores del plasminógeno
(101>, una de estas vías corresponde a la activación con-
tacto (vía b) Hg. 3. En la vía extrínseca (vía a) <96),
participa al activador tisular del díasminógemo (t-PA), en—
zina que es liberada de forma constante a la circulación
desde las células endoteliales. Es característico la libe-
ración de t—PA como respuesta aguda al estimulo local y
5¡5 témilco,
El t—PA puede estimularse además de por otros enailsas,
por la bradiquinina, por lo que hay una unión entre el
sistema contacto y la fibrinolisis extrínseca.
Dos vías (b y c> conocidas como vías Intrínsecas (96)
intervienen en la activación de los proactivadores del
plasminógeflo en sangre. Una de estas vías es la prourokina—
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EXTRINSECA INTRM4SEOA
PICR¡NA
FIGURA 3:
sa plasmática, que puede activarse independiefltemente de
fluí y PI< 1101>. En la vía de la Pro—IJI< existen datos que
sugieren que ésta es transtornada en 13 por la plasmina
<generada inicialmente por el t—PA> . La activación de
Pro—UK en urokinasa se produce lentamente, quiza por estar
bloqueados los LBS de la plasmina sobre la fibrina (178,
33>, La UIt así generada sobre la fibrina parece activar el
paso de plasminógeno a plasmina de forma tan efectiva como
lo hace el t-PA.
En sistemas experimentales se ha comprobado que la
Pro-mc degrada mucho más eficazmente los trombos qn la UIt
PLASMJNO O EN O
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cuando se inyecta de forma endovenosa y al contrario de la
WC no produce apenas alteración en la coagulación sisténíca
<77. 200, 35, 11.7>. En el hombre la vida media de la Pro—WC
es de 5—6 minutos, ligeramente inferior a la de la WC in-
yectada en vena, que es de 9 minutos.
La Pro—WC, a diferencia de lo que ocurre con la 131< no
forma complejos con el inhibidor del t—PA <PAZ> (200, 33>
aunque la activación sea tanSién vía contacto. tdste la
posibilidad de activación retrógrada por la plass¡ina, In
vitro se observó que la plasmina puede activar la prouro—
<masa y al FMI y generar bradiquinina del HMWIC. Se com-
prueba, por lo tanto que todos los procesos de activación
del plasninógeno están interrelacionados. Esto puede ser
importante en presencia de fibrina, durante la fibrinolí—
sis, cuando el tiempo de vida de plasmina unida a fibrina
es mayor que la plasnina libre, la cual es rapidamente
neutralizada por la alt a~ antiplasmina.
Otra relación interesante entre el sistema contacto y
fibrinolisis se ha visto a raíz del analisis del DRA del
FMI (38>, donde se ha demostrado una amplia secuencia
homóloga entre t—PA y fiClí.
Los dominios de los bucles encontrados anterioz,ente
en protrontina, plasminógeno, t-PA y urokinasa también se
han identificado en el fI!. COmO los dominios son los que
participan en la unión interproteinas, ésto ba significado
un hallazgo importante en la fibrinolisis, El bucle 2 en el
t—PA está relacionado con la estimulación de la acción del
t—PA por la f”’rina y contribuye a la unión da fibrina—t—
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PA. Parece ser que la secuencia de aminoácidos y nucícótí—
dos del bucle del FXII es más parecido a la secuencia de
aminoácidos y nucícótidos del segundo bucle del t—PA que
del primero del t—PA, debido a estas secuencias homólogas
es por lo que se cree en la actualidad que el >1<11 se re—
laciona más con los activadores del plasminógeno que con
los factores de coagulación (149, 150>.
2.2.1 MECARISMOS DE ACTIVACION DE LA PIBRINOLISIS POR EL
SISTEMA CONTACTO.
Durante la última década parecía evidente que el Fn!
y FxIIa y kalicreina eran capaces de activar directamente
el paso de plasminógeno a plasmina (27, 69, 124). Sin em-
bargo, cuando se han comparado cuidadosamente sus concen-
traciones en plasma se ha visto que la contribución de
estos componentes en la activación del activador del pías—
isinógeno es pequefia, tan solo alrededor del 15% <100>. En
línea con estos hallazgos se ha visto que la actividad es-
pecífica de estos componentes como activadores del plasní—
nógeno es unas cuatro veces inferior que la urokinasa o al
activador tisular del plasminógeno (t—PA>, por lo que se
considera que el papel del flIZ, el Fx!Za y la Icalicreina
como activadores directos del plasminógeno es de poca
importancia,
Efectos indirectos del FlUía y NC.
La activación de los activadores del plasninógeno de-
pendientes del FXII ocurre dirécta,nemte vía >calicrei¡ia, no
vía Exile. Se ha visto que el activador del píasninógeno
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(47, 95) puede restablecerse en un plasme deficiente en
FXII añadiendo kallcreina activa, pero no se restablece al
añadir FlUí a un plasma deficiente en PK (aunque bajas
concentraciones de F XIIa son efectivas para corregir los
defectos fibrinoliticos en un plasma deficiente de E.
Hageman) (Fig. 4).
E’ XII
1
~“ E XIIa
Italicreina <—-—--— 91<
Proactivador Activador
plasniinógtno plasminógeno
Plasminógeno Plasmina
FIGURA 4: Activación de la fibrinolisis por el sistema con-
tacto.
Experimentos
sugirieron que el
sistema contacto, pero
47) demostraron que en
iniciales en (1976 y 1978> <92, 93, 124)
nI podía tener un papel importante ea el
posteriormente Kluft y Miles (98,
un plasma deficiente en EX! podía
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generarse una cantidad normal de activador del plasminógeno
rnz dependiente por activación del contacto.
2.2.2 ACTIVACION DEL SISTEMA CONTACTO
La activación del sistema contacto y posterior fibrí—
nolisis puede potenciarse por dos mecanismos cooperadores.
El contacto con superficies cargadas negativamente y la
rotura enzimática, La carga negativa es importante (26.
127> aunque no suficiente para que un componente de una
superficie sea el desencadenante del sistema contacte.
Existen otros requerimientos aún por determinar (74, 85>.
La mayoría de compuestos orqanicos e inorganicos (11, 26,
173>, se sabe que actúan como desencadenantes en la acti-
vación de componentes purificados. en la liberación de bra—
diquinima y en la activación de kalicreina in vitro. Estos
incluyen estructuras fisiológicas y patofisiológicas como
son la membrana basal vascular, el urato sódico microcris—
talizado (26> el sulfato de colesterol (169>, la beparina,
el condroitin sulfato’ E liberado después de la activación
de los mastocitos (85>. También se ha descrito que las
plaquetas activadas por el colágeno promueven la rotura
proteolitica del FlUí en presencia de HMWE< y kalicteina,
Es posible que la superficie de las plaquetas, después de
la activación, tenga zonas con cargas negativas, aunque no
se ha excluido la liberación de factores enzimáticos. El
potencial de las plaquetas en la activación contacto es de
especial interés para la fibrinolisis por que son las pri-
meras en incorporarse al trombo. No todos estos desencade
nantes tienen la misma importancia y son igual de efecti-
vos. In vitro se ha observado que el principal desencade—
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nante para la activación de la fibrinolisis vía FXU es el
kaolin, el celite y la bentonita (141>. Zatridis y
Fergusson desarrollaron un test para fibrinolisis. test de
activación con kaolin o test de generación de plasminoplas—
tina o activador de plasminógeno (88). El kaolim es uno de
los dos desencadenantes usados predominantemente para estu-
dios de fibrinolisis in vitro.
2.3 ACTIVADOR TISULAR DEL PLASHIÑOOENo <tPA>
El t-PA es una glicoproteina de un peso molecular de
65.000 daltons presente en muchos tejidos y secreciones,
así como en células tumorales <159). sin embargo, el sis-
tema endotelial vascular representa el principal componente
de producción y liberación hacia la sangre,
El t—PA intracelular parece encontrarse en una forma
inmadura, conteniendo 562 residuos aminoácidos, con señales
hidrofóbicas e hidrofílicas que serian las responsables de
facilitar su paso por la membrana celular, Sin embargo el
t—PA circulante posee 35 residuos menos y está en forma
monocatenaria <34).
El t—PA secretado posee 35 residuos cisteina y por
ello puede estar estabilizado por 17 puentes disazífuro
(34>. Esta forma onocatenaria es convertida en bicatena—
ría sobre la fib: .:.a por acción de las plasnaina y parece
ser que ésta es la forma en la que interviene en la fibri—
nolisis fisiológica.
En la cadena ligera de la forma bicatenaria —28120
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daltons— es donde reside el centro activo enzimático, mien-
tras que el centro orientador reside en la cadena pesada
-30.883 daltons— en una zona con homología estructural con
los LBS (sitios de unión de la lisina> del plasminógeno y
con los centros orientadores de la protronhina, de la pro—
tema C, de la urokinasa y de la haptoglobina.
81 t-PA es un activador del plasminógeno relativamente
lento en sistemas purificados, pero, debido a su gran aH-
nidad por la fibrina, en presencia de ésta se ve favorecida
la unión t—pA-plasninógeriO, con la consiguiente generación
de plasmina preservada de la acción de la alfa2 antiplas—
mina.
Gracias a esta propiedad, el t—PA produce una potente
fibrinolisis y tro:rd~olisis, sin degradación importante del
fibrinógeno ni descenso del plasminógeno o de la alfa2
antiplasviina.
Se ha observado que el t—PA es liberado desde el endo—
telio vascular a la sangre tras el ejercicio violento, la
oclusión venosa, el estasis venoso o la administración de
ácido nicotínico o DDAVP (1 deasiino 80 arginina vasopresí—
na>, derivado sintético de la vasopresina. cash en 1983
sugería la existencia de la hormona liberadora del activa-
dor del plasminógeno, PARlE que controlaría la liberación
de t—PA de las celulas endoteliales por regulación neuro—
hormonal. Sin estargo, esta hormona no se identificó en
extractos de hipófisis o hipotálamos bovinos <23>.
El PAF aceter estimula la liberación por el endotelio
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de t—PA guardando una relación dosis respuesta, Esta acción
puede ser inhibida por la mecaprina <inhibidor de la fosfo—
lipasa) o por el dihidronarético (inhibidor de la lipo—
oxigenasa> Todo ello conf igura al PAF aceter como un medi-
dor en la reacción de secreción de t—PA (54),
Otro activador del t—PA es la proteína C activada, ya
que libera t—PA por dos mecanismos. El primero es al romper
la unión del complejo t-PA—PAI1, quedando libre t—PA. El
segundo es a través de la unión lenta de la proteína Ca con
otro inhibidor natural del t—PA presente también en el
plasma, el PA!—3. Por ello, la proteína Ca actua como acti-
vadora de la fibrinolisis (131>,
La vida media del t—PA ha sido calculada en un modelo
experimental en conejos siendo de unos 2,4 minutos, aproxí—
madamente igual que en el humano (128), 31 t—PA inyectado
es metabolizado en el hígado y eliminado en forma degradada
por el riñon durante aproximadamente 24 horas.
La activación del plasnimógeno por el t—PA en sistemas
purificados sigue una cinética de l4ichaelis-xentem con una
constante aproximada de Km = 19 uN, con una tase catalítica
constante de O,2S~, lo que demuestra afectar muy leve-
mente al plasminógeno plasmático debido a la baja concen-
tración de t—PA presente en el plasma (1,9 t 1,1 ng/mí>
<160>. Sin embargo, la activación del plasminógeno en pre-
sencia de fibrina es intensamente acelerada (87>. En estas
condiciones la reacción de activación sigue así mismo una
cinética tipo Hichaelis con una Km 0,02 uN y una tasa
catalítica constonte de 0,25—1 (87), si bien el análisis
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cinético en presencia de fibrina es complicado debido a que
la fibrina actúa estimulando la etapa de activación y a la
vez como sustrato de la enzima formada, la plasmina.
El 1—PA puede ser dosificado por distintos métodos.
Los métodos funcionales basan su acción en valorar la gene-
ración de plasnina por 1-PA en presencia de concentraciones
fijas de plasminógeno y de fibrina. La plasmina generada
se cuantifica a través de la degradación de ésta sobre un
sustrato cromogénico especifico (54, 185). También puede
ser cuantificado lnmunológlcainente detectando de esta forma
el t—PA libre y el 1—PA unido al inhibidor de t—PA (PAl>
(160>
2.4 GIOESTION DEL FIBRINOGENO POR LA PLASMINA
Nussenzweig y Cols describieron por primera ve: la
digestión del fibrinógeno por la plasnina (144>, separaron
cinco fracciones denominadas A, 8, C, D y E. Los fragmentos
U y E se describieron como resistentes a la plasmina, con
un Fin de 83.000 y 33.000 daltons respectivamente. El frag—
unto U representa un 50% del fibrinógeno original y el
fragmento E un 26%. Estudios posteriores caracterizaron de
forma secuencial la digestión del fibrinógeno por la pías—
nina. La degradación del fibrinógeno empieza por el extremo
C terminal de la cadena alfa y el N—terminal de la cadena
beta (48, 70>. Esta acción produce unos peptidos con un Pm
aproximado de 40.000 daltona, dejando la porción C terminal
de la cadena alt a unida por puentes disulfuro a la cadena
beta y gansa. El segundo paso consiste en la liberación de
péptidos de ur:i 60.000 daltons de la zona N—terminal de la
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cadena beta (107, 138). El termino fragmente X se usó para
describir el fragmento que queda del fibrinógeno después de
éste paso inicial. zí Pn del fragmento )< Varia dependiendo
del grado de proteolisis del N—terminal de la cadena beta.
El tercer paso es una rotura asimétrica de las tres cadenas
polipeptidicas por un lado y la rotura siinetrica del frag-
mento X, Esta lisie origina el fragmento D y la porción que
queda de fibrinógeno, fragmento Y. La posterior lisis del
fragmento Y origina otro fragmento ~ junto con una porción
de la molécula original de fibrinógeno unida por puentes
disulfuro y denominada fragmento E (137). tos fragmento D
son tres cadenas polipeptidicas que quedan de las cadenas
alfa, beta y gana del fibrinógeno, mientras que el frag-
mento E es un dímero formado por dos sub-unidades unidas
por puentes disulfuro cada una de las cuales a su vez está
compuesta por tres cadenas polipeptidicas. <Fig. 5)
Después de conocer la secuencie primaria del fibrinó-
geno se investigó para localizar los puntos de ataque de la
plasmina en las distintas cadenas polipeptidicas, La degra-
dación temprana por la plasmina en el c terminal de la
cadena alta parece estar localizado entre I¿s208 — Met2O9,
el Lis22l — 5er222 o el Lis232 — Ala233. Los sitios de
rotura pueden ser simultaneos o de forma secuencial, Otro
lugar de rotura por la plasmnina es el li-terminal de la
cadena beta. Se han identificado dos puntos Arg42 — Aln43
y Lis53 — Lis54. La determinación por RíA del péptido 1—42
de la cadena beta se ha utilizado como una forma de deter-
minar la fibrinolisis in vivo <107). La formación d. frag-
mento 2< e Y con. liberación de fragmentos fl requiere al
menos la rotura de tres uniones peptídicas de la cadena
alfa, beta y gatuna, <192>,
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FIGURA 5: Degradación del fibrinógeno por la plasmina según
MARDER 1992, Las lineas de puntos indican parte de los
puentes ‘ disulfuro. Las flechas pequeñas señalan los puntos
de escisión más importantes.
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2.5 DIGESTION DE LA FIBRINA POR LA PLAS~INA
Cuando la trowbina rompe el fibrinopéptído A y B del
fibrinógeno se forman los monómeros de fibrina y hay una
polimerización espontanea con uniones de hidrógeno y
calcio. Posteriormente la fibrina se estabiliza en
presencia del FXIzza y calcio. Los enlaces covalentes
introducidos por el FXIIIa de forma inicial ocurren entre
las cadenas ganvaa formándose dineros de cadena gana luego
más lentamente entre cadenas alfa para formar polimeros de
cadena alfa. La formación de polimeros de cadena alt a de
alto peso molecular es lo que da un cierto grado de
resistencia del coagulo estable de fibrina a la plasmina.
Las uniones de la cadena gatuna están cerca del C terminal
de la cadena gatuna y en la cadena alfa las uniones se
realizan en la porción media.
Cuando la plasunina digiere a la fibrina no estabiliza-
da los productos formados son muy similares a los de la
digestión de fibrinógeno. La única diferencia es la ausen-
cia de fibrinopéptido A y E de los fragmentos de fibrina.
Por el contrario, cuando la plasmina digiere la fibrina
estabilizada (entrecruzada), se forma un fragmento unido
plasmina — resistente detectado por métodos inmunológicos y
electroforéticos, Estos fragmentos son los U dineros cuyo
origen son los fragmentos U de la cadena gatuna entrecruzada
en el coagulo estable de fibrina. El peso molecular de los
D dimeros están en el rango de 63-81.000 daltons. Estudios
posteriores demostraron el complejo U dímero E; estudios
experimentales sugieren que el complejo O dímero E se en-
cuentra in vivo más frecuentemente que el dímero U. El U
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dímero expresa necancigenicidad al contrario del complejo U
dímero E <152 114>, También se han descrito complejos Y—D.
2.6 MECANISMO DE LA TROMBOLISIS
En un sistema purificado, la plasmina es una proteasa
de gran agresividad pero inespecifica. In vivo su activi-
dad está restringida y aetua como una enzima fibrinólitica.
La regulación de esta restricción no se entiende completa-
mente pero hay distintas teorías sobre este hecho.
2.6.1 Hipótesis de Sherry
Sherry y COls proponían un esquema doble para la ac-
tivación del plasminógeno. Esta teoría (1> ofrece una hipó-
tesis para explicar el mecanismo por el cual la actividad
do la plasmina está restringida in vivo. Se sugirió que, en
un sistema que contuviera píasna y trombo, el plasninógeno
estaría presente en dos fases, una soluble en plasme y otra
en gel dentro del trombo. La activación del plasminógeno
plasmático no dá lugar, en condiciones normales, a la pro-
ducción de cantidades detectables de plasmina, ya que la
plasmina formada es rapidamente inhibida por las antiplas—
minas. En contrasto, la plasmina formada por activación del
plasminógeno que se difunde dentro del trombo y que activa
el plasminógeno adsorbido en el interior de la fibrina,
está íntimamente relacionada con la forma espacial de su
substrato y por tanto, el efecto de los inhibidores se
reduce muchísimo. Con la activación del plasminógeno dentro
del trombo, resulta la lisis de la fibrina.
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Posteriormente la teoría de Sherry de la lisis intrín-
seca del coágulo, fué rechazada. Algunos autores (45, 59,
82>, observaron que el contenido del plasminógeno en plasma
y suero era el mismo, por lo que se demostraba que no
habría consumo de plasninógeno durante el proceso de coagu-
lación.
tJnicamente, se obtuvieron trazas de plasminógeno en
coágulo y trombo. Posteriormente Rakoczi <155) investigó la
adsorción del plasminógeno a la fibrina en un plasrea total
usando plasninóqeno marcado isotópicanente y demostró que
solo un 4% del plasminógeno nativo y un 8% del plasninógeno
degradado era específicamente adsorbido a la fibrina, por
lo que se confirmó la hipótesis que no todo el plasminógeno
se incorporaba a la fibrina durante la coagulación.
Chesternan (42) observa que la cantidad de plasa,inóge—
no en el trombo es insuficiente para conseguir una lisis
superior al 20% cuando de utiliza 51< como activador, Ante—
rionnente otros autoret (129) habían demostrado que trás la
perfusión de un trombo artificial con activador del plasmí—
nógeno en solución salina, éste no era lisado completamente
al menos que se añadiera plasninógeno a la solución de per-
fusión, hecho que se confirmó posteriormente por Chesterman.
2.6.2 Hipótesis de Ambrus Markus
Ambrus y Markus sugieren que el complejo plasmina —
inhibidor puede circular en plasma y disociarse en presen-
cia de fibrina porque la plasnina tiene una afinidad mucho
mayor para la fibrina que para sus inhibidores <2, 9>. De
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esta forma se demostró que el substrato especifico da la
plasmina es la fibrina. De momento esto queda solo como
hipótesis, ya que l’liman y Collen <1951 para determinar
cuando el complejo inicial entre plasmina y antiplasnina
puede disociarse en presencia de fibrina, coagularon una
mezcla de fibrinógeno, alfa2 antiplasmina y plasmina con
trombina y la incubaron a 37
0C, No se evidencié lisis del
coagulo después de 24 h ras de incubación y concluyeron que
los complejos plasmina — antiplasnina no se disocian en
presencia de fibrina.
2.6.3 Hipótesis de Sharp, Chesterrnan y AllingtOIl
Por aclarar algunos aspectos de las dos hipotesis pre-
vías, Chesterman, Allington y Sharp postularon una tercera
hipótesis (37>; el activador del plasninógeno circulante es
apresado o adsorbido por la fibrina del trombo y el plasní—
nógeno es convertido a plasmina dentro del trombo. En con-
traposición a la hipótesis de Sherry, ellos proponen que el
activador se fija en el trombo y el plasminógeno circula a
través de él,
El activador risular del plasninógeno de corazón de
cerdo tiene una fuerte afinidad por la fibrina <183) y tam-
bién se ha visto que el activador tisular del plasminógeno
humano tiene un comportamiento similar, Otros activadores
del plasminógeno como son la urolcinasa y el complejo pías—
uninógeno-estreptOquinasa no tiene una afinidad específica
para la fibrina aunque (42> se observara algo de adsorción
de este activador a la fibrina.
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A pesar de las hipótesis expuestas anteriormente, los
mecanismos de la trombolisis in vivo, no están totalmente
aclarados. Nirnan y Collen (193> propusieron un modelo mole-
cular para la fibrinolisis fisiológica que ayuda a explicar
la acción restringida de la plasmina in vivo. Ellos mantie-
nen que el sistema está regulado a dos niveles; activación
del plasminógeno localizado en la superficie de la fibrina
y secuestro por acción de la antiplasmina de la plasmina
formada en la circulación.
El plasminógeno y en particular el lis—plasninógeno es
adsorbido a la fibrina (183, 155>, y al contrario de lo que
se creía la alfa2 antiplasmina no influencia esta adsor-
ción. La adsorción del activador del plasminógeno circulan-
te a la fibrina da lugar a la activación del plasminógeno
previamente adsorbido.
Uno o más LBS participan en la unión de la alfa2
antiplasmina a la plasrnina y se ha sugerido que los mismos
LBS es tan involucrados en la unión de la plasmina a la fi-
brina (193>, Esto podría efectivamente impedir que la
alfa2 antiplasnina reaccionara con la plasmina en presen-
cia de fibrina. Por otra parte, la plasraina que queda libre
trAs la digestión de la fibrina, podría ser rápidamente
neutralizada por la alfa2 antiplasaiina circulante.
Los últimos avances en el conocimiento del t-PA y su
inhibidor rápido <PAl> nos ayuda a entender el mecanismo de
la trombolisis. Cuando la plasmina se genera en el troato,
actúa sobre un t—PA de cadena simple para convertirlo en
t—PA de doble cadena. La forma de t—PA de doble cadena
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reacciona mejor con el plasminógeno y se acelera la forma-
ción de plasmina en el entorno del trombo. Fuera del trombo
el t-PA de doble cadena es rápidamente inactivado por el
PA! (el PA! es menos activo frente al t—PA de cadena sim-
píe>, por lo tanto la reacción de trombolisis queda limita-
da al trombo y no sigue extendiendose fuera de él en la
circulación general,
Estas tres clásicas hipótesis sobre el mecanismo de la
trombólisis son complementarias y se requieren para enten-
der globalmente dicho proceso.
2,7 INHIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS
Para evitar que la activación de enzimas proteoliticas
origine una lisis generalizada existe un complejo sistema
de antiproteasas. En la sangre estas antiproteasas actúan
directamente contra diversos productos proteoliticos cuyo
origen no solamente está en el sistema de la coagulación,
complemento y sistema >calicreinas.
Genéricamente a estos inhibidores se les conoce como
antiplasninas, habiéndose descrito varias con actividad an—
tiplasminica en sistemas purificados. Estas son: alf a2
antiplasnina, alfa2 macroglobulina, alta1 antitripsina,
complejo ATII!—heparina y C1 inhibidor. Hoy en día se sa-
be que la de mayor importancia es la alfa2 antiplasmina
(29, 136, 140>. La alfa2 macroglobulina es la responsable
de inhibir a la plaesnina formada en exceso una vez haya ac-
tuado toda la alfa2 AP presente en pluma. Las otras pro—
teasas son de menor importancia en la inhibición de las
plasviina.
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2.1,1 Alfa2 wtipl~smina (&3.fa2 API
Se han utilizado distintos métodos para purificar la
aíra2 AP. Wiman y Collen (194) demostraron que era un po—
tipéptido de cadena sencilla con un peso molecular entre
65—75.000 daltons. En la electroforesis migra con las
alta2 globulinas. Se conoció la composición de los ami-
noácidos (135, 1941 y se observó innunoquimicamente distin-
ta de las otras antiplasminas.
jFibrina
)
FIGURA 6; interacción del alfa2 antiplaitifia con el pías—
minógeno y la cadena alta de la fibrina,
pisemina.
cafln4
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La alfa2 AP puede cuantificarse en plasma por dis-
tintos métodos como determinaciofles enzimáticas basadas en
la rápida inhibición de la plasmina (52, 180) o por métodos
inmunoqulmicOs (51, 177> con antisueros específicos.
El nivel normal de alfa2 AP en plasme es de 70 rng/l
o 1. ~i mol/l. En sistemas purificados y en plasna la alfa2
AP forma un complejo estequlomértico 1>1 con la plasnina
(194, 29, 139>. sí complejo formado está desprovisto de
actividad proteasa o esterasa y no puede disociarse con
agentes desnaturalizantes.
La alfa2 AP antiplasmina reacciona fuertemente con
la cadena ay debilmente con la cadena pesada A de la pías—
reina. Tiene gran afinidad por los LES e interfiere en la
unión píasminógeno—fibrina <136> . En plasma esta interfe-
rencia es mínima y la alfa2 AP no desplaza al piasminó—
geno unido a la fibrina (155>, La aifa~ AP reacciona
rápidamente y de forma irreversible con la plasmina circu-
lante pero la plasmina formada en la superficie de la
fibrina (unida por los Las) reacciona muy lentamente con la
alfa2 AP. La formación de complejos plasmina—alfa2 AP
puede detectarsé por métodos innunológicos (30, 31). El
complejo plasmina alfa2 AP puede ser un indice importante
de la fibrinolisis in vivo (31>.
La alfa2 AP se ha visto que es el inhibidor de la
plasmina que más desciende en la coagulación intravascular
diseaúnada (5>. Tantién está disminuida, en menor grado, en
la insuficiencia hepática severa, pero es normal en enfer-
medades renales y problemas cardiovasculares,
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En tratamiento tonboliticos con estreptoquínag~ hay un
descenso importante de la alfa2 AP si se mide por métodos
enzináticos (186, 180>. La alfa2 A? puede determinarse
por métodos funcionales o insiunológicos, La determinación
funcional es un test ainidolitico de plasmina residual, al
añadir plasmina en exceso al plasna, El uso de sustratos
cromogénicos (32251—Kabi> con un tiempo corto de reacción
es el más usado para la determinación de alfa2 A?. Las
determinaciones con kits comerciales contienen el sustrato
plasmina, y plasna humano normal. La concentración de
alfa2 AP se calcula segun una curva de referencia prepa-
rada con diluciones sucesivas de plasma normal (66>.
Por métodos imnunológicos también puede deterninarse
cuantitativamente, ya sea por técnicas de inmunodifusión
radial, electroinmunodifusión o radioinmunoensayo.
2,7.2 Alfa2 Macroglobulina.
Es una glicoproteina de 725.000 daltome de peso mole-
cular <90). Esta compuesta por dos moléculas unidas por
enlaces no covalentes, Cada mitad de la molécula está
compuesta de dos cadenas de Pat 185.000 daltona unidas por
puentes disulfuro.
La alfa2 macroglobulina es capaz de unirse a varias
proteasas como tripsina, quimiotripsina, trombina, kali—
crema y elastasa, además de la plasatina. La unión alfa2
macroglohulina a las proteasas es un proceso irreversible.
Después de unirse, éstas retienen la posibilidad de actuar
con sustratos de bajo peso molecular pero no con los de
alto peso molecular. Los complejos alfa2 macroglobulina—
proteasa son rápidamente aclarados de la circulación por el
sistema mononuclear fagocítico.
Los niveles de alta2 macroglobulina descienden con
la edad y son ligeramente superiores en mujeres que en hom-
bres, Se encuentran valores elevados en el síndrome nefró—
tico y en cirrosis hepática. En los tratamientos trombolí—
ticos con estreptoquinasa hay un descenso de la alfa2
macroglobulina que puede persistir varios días despues de
suspender el tratamiento (142, 8>.
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2.7.3 olicoproteina rica en histidina (MRO?>
La HRGP es una proteina no enzinática que se aislé del
plasma en 1972 <80, 83> y posteriormente de las plaquetas
(115>. Es probable que sea sintetizada en el hígado, La
molécula consta de una cadena simple polipeptidica con un
peso molecular de 75.000 daltons incluyendo 14% de carbohi-
dratos. La estructura primaria de esta proteína ha sido
recientemente determinada <103) y en el C—terminal de la
proteina tiene regiones ricas en histidina similares al
>cininógeno de alto peso molecular y ceruloplasmina y regio-
nes ricas en prolina similares a otros peptidos ricos en
prolina. La parte li-terminal de la HRGP parece ser homóloga
al antitrombina II! (104>.
Roide y cole <103> sugieren que la organización de la
MRO? en multiples dominios está relacionado con las varia-
das funciones de esta proteína.
La propiedades fisiológicas no han sido completasunte
establecidas, pero si se han visto distintas propiedades
biologicas in vitro, por lo que se piensa que la liRa? actua
en distintos procesos fisiológicos. Estas propiedades son;
unión al plasminógeno (118>, a la heparina <119>, a la
tronibospondina (116> e iones metálicos <133) y la inhibi-
ción de la formación de autorosetas (164>. Las propiedades
más relevantes en el proceso de la hemostasia son la unión
al plasninógeno y a la heparina. Al unirse al plasminógeno
la >1RO? disminuye la capacidad de éste para unirse a la
fibrina por lo que disminuye la activación de la plasmina,
enzima de gran importancia en el sistema fibrinólitico,
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y
Por su unión a la heparina, la ¡ff01’ interfiere en la
unión heparina—antitrombina III (119>. Ambos efectos pueden
entonces influir el balance hemostático en favor de la for-
mación de fibrina por lo que una hipótesis podría ser que
un aumento o exceso de NRO? favoreciera un estado protron—
bótico.
La determinación do MRO? puede realizarse por distin-
tos métodos inmunológicos como la inxnunodifusión radial
según técnica de Manciní <123> o por inxaunoelectroforesis
según Laurelí (110>. La determinación de MRO? unida al
plasminógeno o heparina puede realizarse por una modifica-
ción de imunoelectroforesis cruzada <97> en la cual se ha
incorporado al gel de la primera dimensión el plasninógeno
o heparina, Los cambios en la movilidad de HRGP da una
indicación de sus propiedades de unión a plasminógeno o
heparina~
Los valores de MRO? en adultos sanos, se hallan entre
un 50—150% (55, 120) ó 101 t 23% <24>, En recien nacidos
los niveles son un 20—40% de los valores del adulto. No se
ha observado una dependencia de valores de HRGP con la edad
en adultos sanos (134> y tampoco variaciones significativas
entre hombre y mujer (120>, aunque si se ha visto un des-
censo de aproximadamente un 50% durante los 6 óltinos meses
de embarazo, para normalizarse la tan de NRO? entre los
5-15 días post—parto. Se ha constatado un descenso en
mujeres que toman anticonceptivos orales (120> lo que haría
suponer una influencia hormonal en los niveles plasmáticos
de MRO?, aunque desconcierta el hecho que los valores de
NRO hombre-mujer no sean significativamente distintos.
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Múltiples enfermedades y situaciones clínicas se aso-
cian a un descenso de IIRGP Como es el caso de la insufi-
ciencia hepática con una buena Correlación con el tiempo de
protrombina y con el descenso de 1’ y, flux, u y fibrinó-
geno. En un grupo de 152 pacientes con historia de tontosis
venosa Castel r cols (24> no encontraron modificación algu-
na en el valor medio de HRGP, Se estudió la respuesta fi—
brinolitica post oclusión venosa en cien de los enfermos
previos y no se obtuvieron valo~es distintos de NRO? en los
enfermos con respuesta fibrinolitica normal (n s 43 flO? u
101%> 6 anormal fn 57 ¡(RO? 99%>.
En un grupo de 13 pacientes con Lupus eritematoso di—
seninado <L.E.D,) de los cuales 9 tenían anticoagulante
circulante tipo Lupus, se observó un descenso importante en
el nivel HRGP (24>. Sepsis <120>, coagulación intravascular
diseminada (24>, síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(132> y en la fase aguda del infarto de miocardio (24> son
otra de las situaciones en las que se objetiva un descenso
de la MRO?. Esto nos indica que la ¡(RO? actua cono un reac—
tente de fase aguda negativo, no especifico, en respuesta a
la lesión tisular.
Se han descrito descensos de HES? en relación con dis-
tintas medicaciones> anticonceptivos orales, esteroides
anabolizantes (24) y durante tratamiento con predinisona en
trasplante renal o asma (132>. Un aumento del nivel de ¡<RO?
se ha observado en enfermedades cardiacas (134> en enfermos
de BehFet asociada con trombosis venosa y descenso de la
actividad fibrino’<tica (24>,
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No se han visto modificaciones en enfermos con déficit
congenito de A?!!! o trombosis arterial.
los tratamientos con DX o Streptokinasa en los cua—
encuentra un descenso de plasninógeno, alfa2 antí—
y fibrinógeno no so han observado descensos en la
2.8 INHIBIDORES DEL ACTIVADOR TISDLAR DEL PLASMINOCENO
Ya en 1963 Brackn,an y Astrup
de inhibidores fibrinolíticos que
en la sangre de mujeres embarazadas
1982, se determinan los inhibidores
dor tisular del plasminógeno (t—?AI.
ríos tipos de inhibidores; PA!1,
o nexin proteasa (131>.
observaron la presencia
no inhibían la plasnina
<17). posteriormente en
específicos del activa—
Man sido descritos va—
PAl2, PA!3 y PA!4
El PA!1 -inhibidor del activador tisular del plasmí—
nógeno 1— es una glicoproteina con un peso molecular de
52.000 daltons que se encuentra en las células endoteliales
<49, 151), en los granulos alfa de las plaquetas (65) y en
el plasma, Se cree que su síntesis tiene lugar en las célu-
las endoteliales de la pared vascular. Su concentración en
plasma es aproximadamente de 1 nL varias veces superior a
la concentración de activador tisular del plasreinógeno
(t-PA).
El PAT1 inhibe al activador tisular
de cadena simple y doble y al activador
tipo urokinasa de cadena doble pero no al
del plasminógeno
del plasminógeno
de cadena simple
En
les se
plasmina
ERG? (24).
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(41, 116>. Se ha observado aumento de PA!1 en múltiples
enfermedades, como accidentes cardiovasculares, tumores ma-
lignos, tromboembolisrrcs agudos, post—traumatizados seve-
ros, en las primeras 24 horas del post—operatorIo de ciru-
gía extracorporea con normalización a los 7 días de la
cirugía; el valor más elevado de PAl1 se detectó en en-
fermos core insuficiencia hepática (106). El aclaramiento
plasmático de PAl1 fu& mucho más lento cuando se hizo Una
ligadura hepática (53> lo que podría interpretarse que el
aclarainiento plasmático del PA!1 ocurre primariamente en
el hígado, al igual que el activador tisular del plasminó—
gene <~9>.
El Ph!2 (Inhibidor del activador tisular del plasní—
nógeno—2) es distinto del PA!1. Se encuentra en extractos
de placenta humana y en macrófagos (86, 167, 176>. En con-
diciones basales el PA!2 no puede detectarse en plasma y
solo ha podido deterninarse en el embarazo siendo su valor
más alto en el tercer trimestre (65) lo que hace suponer
que deriva de la placenta.
El PA!2 tiene un Pm de 70.000 daltons, inhibe al
t—PA de doble cadena y a la urokinasa de doble cadena.
Reacciona debilmente con el t—PA y DX de cadena simple
<55). En 1988 lcruithof y cols realizaron un estudio en 53.
individuos sanos y en 307 enfermos hospitalizados, encon-
trando que el valor de PAl2 estaba en los limites de de-
tección en la mayoría de los plasmas de enfermos y- contro-
les y únicamente encontraron valores altos, de 35 ng/mí, en
una mujer embarazada, mientras que en dos casos se observa-
ron valores de 28 ng/reí sin haberse objetivado malignidad
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alguna, aunque se sospechara, ya que al estar localizado el
PA!2 en el epitelio trofoblástico placentario y probable
origen fetal, podría utilizarse como marcador oncofetal;
posteriormente, el mismo grupo observó un caso de hepato—
carcinoma con un valor de PA!2 de 75 ng/ml (106>.
El PAI~ SC sintetita en el hepatocito, se encuentra
en plasrea y orina y es capaz de debilitar la actividad del
activador del plasn,inógeno tipo urokinasa, Es idéntico a la
proteína que es el inhibidor natural de la proteína e
activada. Su capacidad inhibitoria puede aumentar en
presencia de mucopolisacáridos sulfatados.
El PAI~ se encuentra en fibroblastos, células mio—
cárdicas y hepatocitos, pero no se detecta en el torrente
circulatorio. Inhibe a gran variedad de serin—proteasas y
su actividad se increnenta por la heparina (131).
2.9 FIBRINOLISIS U CIRROSIS ¡<EPATICAS
Las enfermedades hepáticas se asocian a defectos com-
plejos de la hemostasia, en las cuales se puede observar
alteración en el número de plaquetas y en los factores de
coagulación. Generalmente se han asociado los trastornos
hemorrágicos en la insuficiencia hepática severa con défí—
cits plasmáticos de los factores de coagulación (153, 61)
bien corno consecuencia de una síntesis anómala de los
mismos por parte del hígado, ya que la mayoría son de sín-
tesis hepática — a excepción del TV y FVIII — o bien por
consumo de los mismos como es el caso de la CID <126). Sin
enbargo también se presentan casos de hemorragia estando
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los parámetros de la coagulación dentro de los limites
normales.
Ya en 1914 Ooodpasture <72> observó un aumento de la
actividad proteolitica en la sangre de enfermos cirróticos
con hemorragia, pero hasta 1949 Ratnoff (151) no encontró
una relación entre hemorragia y cirrosis hepática, Poste-
riormente diversos autores encontraron un aumento de fibrí—
nolisis en el plasma de cirr¿ticos, No obstante no todos
los autores describían las mismas alteraciones, ya que
otros constataron una inhibición de la fibrinolisis <76,
78, 121, 147>. Esto quizá fuese debido a que las técnicas
desarrolladas no eran lo suficientemente especificas y
determinaban de forma global y subjetiva la actividad
fibrinolí tica.
Se ha observado variaciones importantes en el estudio
de coagulación, desde déficit de factores vit 1< dependien—
tea y del complejo protrombinico o aumento de sus inhibido-
res, hasta osiclaciones en el fibronógeno total, variando
desde valores normales a valores bajos o altos <generalmen-
te estos últimos asociados a cirrosis hepáticas t carcinoma
hepatocelular>.
En cuanto a la fibrinolisis en la insuficiencia hepá-
tica, las oscilaciones son amplias dependiendo de la afec-
tación hepática y del equilibrio entre activiadores e inhi-
bidores, Así, por ejemplo, en pruebas globales de fibrono—
lisis como es el tiempo de lisis de cuglobulinas se ha
observado desde tiempo normal a tiempos acelerados, suce-
diendo lo mismo en el área de lisis en placa de fibrina.
Brakmafl (19> obtiene diferencia entre cirrosis hepáticas
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severas y moderadas, observando en este último caso tiempos
ligeramente inferiores a los controles, mientras que los
valores de plasninógeno eran muy inferiores en cirrosis
hepáticas severas y normales en las moderadas.
En el caso de derivaciones porto-cava, los datos obte-
nidos antes y después de la cirugía mostraron una variación
del área de lisis de cuglobulinas en placa de fibrina cinco
veces superior en la post—cirugía. Esto podría indicar la
participación del hígado en el aclaramiento plasmático de
activadores fibrinoliticos. Con niveles de plasninógeno
ligeramente descendido y concentración de fibrinógeno
normal o aumentado se ha visto un acortamiento en el tiempo
de lisis del coágulo de sangre total, Ya en 1908 Nolf (143>
observaba un incremento de fibrinolisis en perros hepatec—
tomizados y Von ICaulla <95> observaba fibrinolisis en hepa—
tectonizados al pinzar los vasos durante transplante hepá-
tico.
En contraposición con lo anteriormente expuesto
Drapanas (50> no observa aumento de fibrinolisis en los
perros supervivientes al menos 12 h. post—hepatectomia. El
hígado no solo es el lugar de aclarazniento de los activa-
dores del plasminógeno circulante <76>, sino que también
sintetiza al principal inhibidor de la plasmina, la alfa2
antiplasnuina (6). Por eso la patogénesis de la fibrinolisis
en ‘ cirroticos es nultifactorial ya que se encuentran nive-
les circulantes altos de activadores del plasninógeno con
una inhibición reducida de la plasmina debido a un déficit
en la síntesis de alfa2 AP. Es interesante ver la baja
incidencia de tromboembolismo (175) o infarto de miocardio
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en los enfermos con cirrosis hepática en contraste con el
aumento de frecuencia de trombosis venosa (51) o embolismo
pulmonar (144) en enfermos con carcinoma hepático. Esto
hecho quizá apoyarla la observación hecha por Xwaan (108>
en enfermos con hepatoma en los que observa una inhibición
importante de la fibrinolisis inducida por adrenalina, al
contrario de lo que ocurre en las cirrosis hepáticas donde
se observa un aumento de la fibrinolisis post-oclusión
venosa, adrenalina o ejercicio físico.
En 1984 Francis <64) publica un estudio en cirróticos
y hace dos grupos según sea el tiempo de lisis del coágulo
de sangre total diluido inferior a dos horas (fibrinolisis
acelerada> o igual o superior a 4 horas (fibrinolisis nor-
mal) . También determina varios parámetros de coagulación
como tiempo de protrombina, PD? y TCIC. observa una mayor
incidencia de hemorragia en tejidos blandos (mucosas, cere-
bro, boca) st la fibrinolisis está celerada sobre todo si
se añade un trauma quirórgico. En dos casos con alargamien-
to de T. Protrombina, TCI< y fibrinógeno con PO? positivos
observa hemorragia tras extracción dentaria que mo cede con
plasma fresco, pero si cede al administrar antifibrinoflti—
cos (Epsilon Amino Caproico>. Otros autores <84> observan
un aumento de actividad t—PA en el grupo con tiempo lisis
coágulo acelerado y con descenso de inhibidor t—PA; el
inhibidor t—PA no se correlaciona con la albumina sérica,
pero si con el nivel de alfa2 AP, el cual está significa-
tivanente reducido en los enfermos cirróticos con fibrino—
lisis acelerada y normal en las cirrosis con fibrinolisis
normal.
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En 1964 Fletcher (68> estudia la respuesta fibrinolí—
tica en cirróticos post electroshock o inyección de ácido
nicotínico y la compara con controles sanos. Encuentra un
aumento fibrinolitico en los enfermos cirróticos respecto a
los controles, Trás la inyección de ácido nicotínico a los
60 minutos los controles vuelven a sus valores basales,
mientras que en los cirróticos el tiempo medio de vuelta a
la normalidad escila entre dos y cuatro horas, siendo este
comportamiento similar al obtenido post—tratamiento con
electroshock, Observa también un descenso de plasninógeno
después del estimulo en los enfermos con disminución de
fibrinógeno sin modificarse el tiempo de trombina, El des-
censo de alfa2 AP no fué significativo entre enfermos y
controles post-tratamiento. En caso de esplenomegalia crip—
togenética la capacidad trombolitica post—estimulo era
inferior a las esplenomegalias que con posterioridad se
diagnosticaron como secundarias a cirrosis hepáticas. En
caso de esteatosis hepática el comportamiento era similar a
los controles y en dos enfermos con hepatocarcinoma hubo
una pobre respuesta fibrinolitica.
En 1984 Both (16>, en un estudio de fibrinolisis en
cirrosis de distinto grado de evolución, determina el tiem-
po de lisis de auglobulinas, alfa2 AP, A? III, plasninó—
geno, MRO? y C1 - inhibidor y encuentra valores entre
normal-acelerado en el tiempo de lisis de euglobulinas
(TU> con descenso de los otros parámetros a excepción de
C1 inhibidor y niveles de fibrinógeno normal. No obtiene
complejos alfa2 AP en contraste con otras situaciones con
descenso similar de los mismos y aumento del área de lisis
en placa de fibrina, como es el caso de hiperfibrinolisis
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primaria o CID. También detecta aumento de activadores de
plasminogeno comparado con plasmas normales (tanto t—PA
como activador tipo urokinasa> ya que se inhibían por
anticuerpos especificos.
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3.MATERIAL Y METODOS
3, MATERIAL Y METODOS
3.1 GRUPOS DE TRABAJO
se han estudiado 33 enfermos diagnosticados de cirro-
sis hepática por biopsia, con diferente grado de insufi-
ciencia hepática. En el nomento del estudio ninguno de
ellos había presentado clínica hemorrágica ni había recibi-
do sangre ni hemoderivados en la semana previa, A todos se
les ha hecho una extracción basal determinando los parArme—
tros de fibrinolisis que más adelante se detallan y una
segunda extracción tras éstasis u oclusión venoso, con una
presión constante durante 10 minutos con el manguito de
presión a iCO an (Ip (3> * determinando de nuevo los mismos
parámetros de fibrinolisis.
Este conjunto de enfermos se ha dividido para su valo-
ración cmi distintos grupos:
— Grupo olobalí está formado por los 33 enfermos diag-
nosticados de cirrosis hepática.
- Grupo A y Grupo Ci son dos subgrupos dentro del grupo
global de enfermos que se han hecho según los grupos A y C
de la clasificación de ChiAd (168> atendiendo al grado de
insuficiencia hepática. El grupo A está formado por 10
enfermos y el grupo C por 13.
— Grumo A ampliado (Orupo Aa> está formado por los en-
fermios del Grupo A de Child de nuestra serie más los
cirróticos con albumina superior a 3.5 gr/l. Fueron 15
— 46 —
enfermos en total,
— Grumo C ammliado (OruDo Ca> está formado por los en-
ferinos del Grupo C de Child junto con los cirroticos con
albumina inferior a 3 gr/l. Este grupo consta de 18 enfer-
nos
Nuestro grupo control está formado por 15 personas
sanas, voluntarias, Del laísmo modo que a los enfermos a
todas ellas se les ha practicado dos extracciones, una
basal y otra tras oclusión venosa durante 10 minutos a una
presión constante de 100 ¡TUS. de Ng. Todas las nuestras se
procesan por duplicado, y las determinaciones que no se han
hecho en el mismo día las hemos congelado a —70c.
3.2 TECHICAS DE FíaRílioLísís
Para el estudio de fibrinolisis, utilizamos sangre ci—
tratada, Después de centrifugar a 3.000 rpm durante quince
minutos, se separa el plasma desprovisto de plaquetas,
poniéndolo en tubos de plastico en aliquotas debidamente
etiquetado y congelado a —70C hasta el momento de la
determinación si no se ha procesado el mismo día.
récnicas utilizadas:
1> Plasminógeno, alfa2 antiplasreina y Antitronhina III
se determinan por sustrato cromogénico (¡(ahí Diagnos—
tics>
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2> Glicoproteina rica
cuantitativa por
Laurelí> mediante
Stago>
en histidina (MRO?>:
electroinmunodifusión
ASSERA—PLATE MRO?
Determinación
(técnica de
(Diagnostic~
3> Actividad fibrinolitica por placas de fibrina según
técnica de Astrup modificada por Thomson <181>,
4> Actividad fibrinolitica plasmática inducida por ¡caolín
<146>
5> Precalicreina coagulante.
6> C1 inhibidor antigénico:
inmunodifusión radial (Behring>.
7> Activador
mediante
nica de
dad>.
Placas comerciales de
tisular del plasminógeno (t—PA> antigénico,
kit comercial de Biopogí Imulyse t—PA (téc—
ELISA con control de Seguridad y especificí—
8> Inhibidor del activador tisular del plasminógeno
<PA!í antigénico> Imulyse PAZ1 Biopool (técnica de
ELISA con control de seguridad y especificidad>
9> Actividad fibrinolitica plasmática inducida por ¡caolín
(146>.
Fundamento
En un plasma acidificado y diluido se incuba a 37C
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con ¡caolín. Posteriormente se mide la actividad fibrinolí—
tica con una lisis del coagulo de cuglobulinas,
Materiales
Sangre citratada (9/1> en tubo de polipropileno. Cen-
trifugado a 3.000 rpm para obtener plasma pobre en
plaquetas.
Kaolin ligero (Bol! Chemicals> Suspendido en buffer
acetato sódico 0,01 1< (pH 4,8> a una concentración de
4 mg/ml.
Fibrinógeno bovino (Diagen) disuelto en buffer barbí—
tal salino a fl0C a una concentración de 4 mg/ml.
Trombina bovina (?arke—Davis) disuelta en buffer bar—
bital salino a una concentración de 50 ¡<7>1 U/nl,
Euffer barbital salino: Barbital sódico 0,025 14 y clo-
ruro Sódico 0.125 14 a pH 7,5
Método
Incubar en un tubo de cristal 0,5 ml de plasme con
0,25 ml de la suspensión de ¡caolín y 9,25 ml de buffer
acetato sódico 0,01 M pH 4,8 durante 60 mm. a 37C.
Centrifugar a 1000 g durante 5 aiim. y descartar el so—
brenadante.
— 49 —
Resuspender el precipitado de euglobulinas en 0,5 ml
de buffer barbital salino usando una varilla de made-
ra para disolver el ¡creolin que contiene e]. precipi-
tado.
Trasvasar 0,4 ml. con una pipeta de plástico, a un
tubo de cristal que contenga 0.4 ml de buffer barbí—
tal salino.
Adadir 0,1 ml de fibrinógeno bovino
bina bovina por este orden. Mezclar
de agua a 370C,
El tiempo de lisis se mide como el
desde que se aftade la trombina y la
de fibrina,
y 0,1 nl de tron—
y colocar en baf)o
intervalo que hay
lisis del coagulo
En sujetos sanos el rango está entre 7 y 15 minutos.
En pacientea con déficit congénito de 73(11 tienen un
tiempo de lisis mucho más prolongado, alrededor de 100
minutos,
10) Dosificación de Precalicreina por método coagulativo
(173>
Fundamento:
Preparar un reactivo artificial nediante la mezcla de
plasme humano deficiente en prekalicreina con plasna de co-
nejo. Se utilizan 5 mg/ml de celite para activar la preca—
licreina del plasma humano. La ¡calicreina activa que se
— 50 —
forma, se inactiva luego lentamente a 37C. Después de 16
horas de inactivación queda menos de un 10% de ¡calicreina,
la cual no interfiere con los test de coagulación. sí pías—
ma de conejo no tiene factor Fletcher (165> pero sí los
factores lábiles Y, VII y el 73(1 y HMWK. El plasma humano
deficiente en pl! si aporta 73(11, que, en cambio, está
ausente en el plasme de conejo.
Material y Métodos
Reactivo A: Plasma citratado normal, se centrífuga dos
veces, primero 7 minutos a 250 q y después 15 minutos a
3500 g para quitar las plaquetas, Se afiaden 5 mg celite/mí
de plasma. Después de un periodo de 10 minutos de incuba-
ción a temperatura atiente, se centrífuga la suspensión
<15 minutos a 3500 ph Se descarta el sedimento de celite,
El sobrenadante se deja durante 16 horas a 37C y poste-
riormente se conserva a —60C.
Reactivo E: Sangre citratada de conejo (9 partes de
sangre y una parte de citrato sódico 0,13 14 en tubo de
plástico>. Se centrífuga dos veces 7 minutos a 250 g y
luego 15 minutos a 3500 a en tubo de plástico. Se separa el
plasma y se guarda a —60 C.
El reactivo final (A + E> consta de cuatro partes de
reactivo A y una de reactivo E. No deben guardarse juntos
los reactivos al congelarlos ya que puede habe inesperadas
interacciones durante el almacenamiento.
— 51 —
He todo
Mezclar el sustrato, cuatro partes de reactivo A y una
parte de reactivo 5,
Poner en tubo de coagulación 0,1 ml de plasme diluido
(1/20 a 1/320> dadir 0,1 ml de sustrato y 0,2 nl de mezcla
de cefalins-kaolin. Incubar 30 segundos a 370 C y aI¶adir
0,1 ml de C12 Ca 0,025 M. Este corto periodo de incuba-
ción es muy importante, ya que un aumento en el tiempo de
incubación con kaolin hace que en los plasmas deficiente en
7. Fletcher haya una autocorreción del tiempo de cefalina—
¡caolín (TCK> (4, 68>.
Se anotan los resultados en una escala biologaritmica,
en abcisas la inversa de la dilución y en ordenadas los
tiempos en segundos.
3.3 ANALISIS ESTADISflCO
Para realizar el estudio estadístico hemos utilizado
un ordenador IBM—PC compatible (MS—DOS version 2.11> analí—
zándose los datos mediante los programas estadísticos del
paquete STATGRAPHICS (1986).
Se ha utilizado el ten de la t de Student en los con-
trastes de hipótesis de igualdad de medias a un nivel de
significación del 0,05 y un valor de probabilidades para
cada caso que se refleja en los resultados obtenidos.
El analisis estadístico de relación entre variables se
— 52 —
ha hecho mediante el cálculo del coeficiente de correlación
lineal de Pearson acompaftado del correspondiente análisis
de la varianza (MOYA) con el objeto de contrastar la
linealidad y por tanto si el coeficiente de Pearson es
realmente significativo.
— 53 —
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PLASMINOGENO
En la tabla 1 se recogen los valores modios y desvia-
ciones standard de la deterininacián de plasminógeno. Rl
valor en el grupo contral basal (Gí> es de OS ±10%,
mientras que el mismo grupo PS <03) es de 88 t 18%
(p>O,O5 n.a.), El valor de plasminógeno en enfermos basales
(02> es 56 + 23% mIentras que en los enfermos post—ésta—
sta (G¿) es 62 ±26% (p>O,5 n.a.>.
En la gráfica 1 observarnos que el plasninágeno de los
controles basales <01) es significativamente superior al
de los enfermos basales <02) <p<0,OOl). Del mismo modo
el plasminógeno en los controles PR (03) es significati-
vamente superior al de los enfermos PR <Ge) (p<0,001>.
En la tabla 1 y 2 puede verse el valor del plasmind—
geno en los enfermos grupo A basal (%A> qu, es de 73 ±
27% y los enfermos grupo A postéstasis (04A> 79 t 33%
(P>O~OS n.a.) y de los enfermos del grupo C basal <030)
43 t 18% y enfermos grupo C postástasis <G¿C> 47 * 18%
<p>0,05 n.a.). En la tabla 2 vemos como no existe diferen-
cia significativa entre el plasmin¿qeno de los controles
basales <0~) y plasminágeno de los enfermos grupo A basal
(G2A), mientras que éste es significativamente inferior
en. los enfermos basales grupo C <0$) (p<0,00l>< En los
valores de plasmindgeno postéstasis si existe diferencia
significativa entre los controles (Oj) y los enfermos
grupo A <G4A) p<0.02 y entre éstos y los enfermos grupo O
<640> (p<O,OOl>. Gráfica II.
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En la tabla 1 también puede verse el valor del plasmi—
nágeno del grupo A ampliado basal (G2Aa> 66 ±24% y del
grupo c ampliado basal (6~Ca> 44,5 * 19%, asl como el
plasuiindgeno de los enfermos del grupo Aa postéstasis
(04A8> 73,4 ± 28% y el de los enfermos grupo O ampliado
postéstasis <G4Ca> 52,8 * 20%. En tabla 3 y gráfica iii
puede verso cono los valores de plasninógeno de los enfer—
jrios de uno y otro qrupo tanto basal como postéstasis son
significativamente inferiores a los valores basal y post—
éstasis del grupo control <p<O,OOl>
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?LASMINoOENO
TABLA 1
ji R os
Control Basal (Gí>
Enfermos Basal (02>
Control PS (03>
Enfermos PS (Os>
Enfermos “A” Basal (62A>
Enfermos <A” PR <04A>
Enfermos “0” Basal (0$)
Enfermos “O” PR (EJ4C)
Enfermos “Aa” Basal (G2Aa>
Enfermos “Aa” PR (O4Aa>
Enfermos “Ca” nasal (O2Ca>
Enfermos <Ca” FE (O4Ca>
15 0.85
33 0,56
15 0<88
33 0,62
10 0.73
10 0.79
13 0.43
13 0.47
15 0,66
15 0.13
18 0.47
18 0,52
0.10
0.23
o, la
0.26
0.27
0,33
0,18
0,18
0<24
0.28
0.19
0.20
Ofs<I.a 1
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PLASMINOCENO
TABLA 2
- 02A n.a.
— o2c p<0,00í
(12A — 04A n.a,
fl2C — 04C n.a.
02A — 0$ p<0,05
04A — 040 ¡ p<0,001
U3 — G4A p<0,02
03 040 p<0,001
entEsé El
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PLASNINoGENO
TABLA 3
~x — G2Aa¡ p<a,02
03 — G4Aa, p<0,00l
— G2Ca. p<O00l
03 — G4Ca: p<0,001
4/4
loo
• r
Aa
Xv
-Ysel Ca
LII
<‘2 En
1 lEE IlE
LEÍ 7 II,A— ¡U
01 03Grafio. El
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AMA2 Art?LASMINA CAL?A2AP
)
En la tabla 4 observamos los valores medios y desvia-
ciones tlpicas de la determlnacidn de alfa2 AP. En el
grupo control basal (Gí> es de 92 * 24% y en el mismo
grupo postéstasis <G~> es de 98 ±23% (p>0,Q5 n.a,). El
valor de alfa2 AP en enfermos basales <G2> es de 71*
33% y en postéstasis (04> 74 t 29% (p>0<05 n.a>. En la
gráfica IV vemos qn la alfa2 AP del grupo control basal
(01> es slgnlficativamente superior al grupo basal de
enfermos <~2> (pOLOS>. Del mismo modo el grupo control
P.E. (G3> es significatlvairtente superior al grupo de
enfermos postéstasls <04) con una p<0,01.
Los valores del grupo A basal (02A> son de 90 t 23%
y en el postéstasis <E34A) 93 t 19% (p>0,05 ni), En el
grupo C basal (02C) el valor es 56 * 24% y en postéstasis
(040> 56,5 * 22% (p>0,05 ns). En la tabla 5 puede verse
como la alfa2 AP es significativamente mayor en el grupo
control basal <01> con respecto al grupo C basal (0$)
$3.001 pero no hay diferencia con el grupo A basal
(02A>. Si existe diferencia entre el grupo A basal
(G2A> y el grupo C basal (0$> $0,01.
En la gráfica y tabla y si vemos diferencias signifi-
cativas p<0,00l entre el grupo control PS (03) y grupo O
<040) y entre éste y el grupo A (04A) p<O,OOl.
En el grupo A de enfermos basal ampliado (G2Aa) te-
nemos un valor de 89 * 30% y en el mismo grupo postéstasis
(G4Aa) de 91 t 26% con una p>0,0S n.s. respecto a los
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grupos controles basal <Gr> y FE <G3) (tabla 4 y 6>.
En los enfermos del grupo C basal ampliado (OzCa> el
valor de alta2 AP es de 56 t 29% y en el postéstasis
(G4Ca> 60 í 23% estos valores son significativamente in-
feriores p<0,OOl a los grupos controles (01 y 03>
(Gráfica VI>.
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Bd±tA2 ANT! PLASNINA
TABLA 4
n R
Control Basal (01)
Enfermos Basal 02>
Control PS (0~>
Enfermos FE (04>
Enfermos ‘A” Basal >5
2A)
Enfermos “A” FE (G4A>
Enfermos “C” Basal (0$>
Enfermos “C” PR (04C)
Enfermos “Aa” Basal <O2Aa>
Enfermos “Aa” FE (G4Aa>
Enfermos “Ca” Basal <E32Ca>
Enfermos “Ca” FE (G4Ca)
15 0.92
33 0,71
15 0.98
33 0.14
10 CAO
10 0.93
13 0.56
13 0.56
15 0.89
15 0,91
18 0.56
18 0,60
0.24
0.33
0.23
0,29
0,23
0.19
0.24
0.22
0.30
0.26
0.29
0.23
Gi 02 03
OnfEcé Iv
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ALfl2 ANT!PLASNUJA
TABLA
01 02A
— 0$
E32A - 04A
02C - 640 1
02A - 020
04A - 04C E
03 - 04A E
03 — 040
Lv
n.s.
$0, 001
n.s.
n.s,
$0,01
$0, 001
n.s.
p<0< 001
7
A,.fe
so
A
c
Y
si4
Gi
OraEECa Y
0~
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ALFAj ANT!PLASSflNA
TABLA 6
01 - O
2Aa~ n.s.
— G4Aa: n.s.
— O2Ca¡ p<0,0Ol
- G4Ca, $0,00l
I/o
50
OféfEn VI
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ANTItROMBINA XII (A? III
>
En la tabla 7 vemos el valor medio de antitrombina iii
del Grupo control basal (6~> 94 * 15% y en el posttstasis
125 * 90% (p<0,00l) . El valor medio en enfermos basales
<02) 53 ± 28% y en enfermos ~s (64) 56 t 31% Cp>0,Os
n.a.>. En la gráfica VII observamos que la M III es signi-
ficativamente superior en los controles, tanto basal como
postéstasis, respecto a los enfermos ($O,001>.
Los valores de los enfermos del grupo A basal (62k)
son de 77 * l;< y grupo A postéstasis <G4A> 83 1 23%
<p’0,0S n.a.>. En el grupo C basal (020> 37 * 28% yen
postéstasis (040> 39 1 301 no habiendo diferencia signi-
ficativa p>005 IIL5L En la tabla fi vemos que al grupo con-
trol basal (Gj) es signifIcativamente superior al grupo A
basal (02A> p<O,02 y grupo C basal <0$> p<0,001 y
tairibién hay diferencia entre estos dos últimos p<0,0O1.
El grupo control postéstasis <0~) es significativa-
mente superior a los enfermos del grupo A y grupo O postés—
tasis (64A y 640> con una p<0,00l, la diferencia esta-
dística en estos dos grupos también es evidente p<0,002.
<gráfica VIII y tabla 8>.
En la misma tabla <1 observarnos el valor de la A? III
en el grupo A basal ampliado (G2Aa> 69 * 19% y en el
mismo grupo A postéstasis <G4Aa> 76 * 23% ambos son
significativamente menores al grupo control basal <01> y
postéstasís (Gj> p<O.OOl.
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Los enfermos del grupo C ampliado basal (0204) el
valor de ATII! es de 39 ±27% y en el postéstasis (040.)
40 * 28% siendo anhos significat’ivamente inferiores a los
grupo controles p<0,OOl, (gráfica Ix y tabla 9).
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ANTITRONBINA It
!
TABLA 7
ji ~? os
Control Basal (Gj)
Enfermos Basal <02>
Control PR (63>
Enfermos FE (04)
Enfermos ‘A” Basal (0
2A>
Enfermos “A” PS (G4A>
Enfermos <0” Basal (020>
Enfermos <0” PS (640)
Enfermos “Aa” Basal (O2Aa)
Enfermos “Aa” FE (EJ4AS>
Enfermos “Ca” Basal (G2Ca>
Enfermos “Ca” FE (Elaca>
4/,
E SI
15 0.94
31 0,53
15 1.25
33 0.56
10 0.77
10 0.83
13 0.37
13 0<39
15 0,69
15 0,76
18 0.39
18 0<40
0.15
0.28
0.19
0.31
0.17
0.23
0.28
0.30
019
0.23
0<27
0.28
*
GrafiO. YEU
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AN¶ITROXB!NA It
!
TABLA 8
— 62A $002
— 0$ $0001
02A - 04A n.s.
02C - 64C n.s.
02A — 0$ p<0, 001
G4A — 64C p<0,002
— G4A p<0,0O1
03 — 04C p<0,00l
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ANTITROMBINA II
!
TASLA 9
Gí - G
2Aa:
03 — O4Aa~
Gí — G2Cat
— G4Ca:
$0, 001
p<0, 001
p<0<00l
p<0.00l
Grafio. IX
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LIS!S DEI> PLASSIA EN PLACA DE FIBRINA (ALPI
En la tabla 10 se recogen los valores medios y las
desviaciones típicas del área de lisis del plasma en placa
de fibrina, expresadas en
trol basal (0~¡ es 14,49
tasIs (Ojí 66,63 t 31,83,
les (02> 44,62 * 3715 y
97,55 * 55<10 (p<0,O0l>. En
área de lisis del plasrna
superior significativamente
comportándose de la misma
enfermos (04) respecto a
rso
2. El valor en el grupo con—
± 24,79 y en el control postés—
p<O,OOl. En los enfermos basa—
en enfermos postéstasis <04)
la gráfica X, observamos que el
de los enfermos basales <02> es
al grupo control CGí> p<0,01
forma el grupo postéstasis de
los controles postéstasis (03>
$0, 05.
rarbién en tabla 10 vemos que el valor del área de
lisis del plasma en placa de fibrina del Grupo A basal
(02>~) es de 41,50 t 3539 y postéstasis (0
4A) de
102<2*55,12 (pO,OOl> . En los enfermos grupo O basal
<0$> el valor es 45,6 * 38,9 y en grupo C postéstasis
<040> 88,1 t 53,8 <p<0,0S>. En la tabla 11 observamos que
existe diferencia entre el grupo control basal <Oí) y los
grupos A basal <02A) y grupo O basal (020), p<0,0S y
$0,02, en cambio no se observa diferencia significativa
entre estos dos últimos p>0,05 n.a. No observarnos diferen-
cia significativa entre el grupo control postástasis (03)
y los grupos A postéstasis <04A> y grupo C postéstasis
(04C) (p>0,05). Tampoco hay diferencias entre 04A y
04C (p>0,05> (gráfica XI>.
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En los enfermos basales del grupo A ampliado <O2Aa>
el valor es de 43,74 * 31,09 y en el grupo C ampliado basal
(G2Ca> el valor es de 45,36 * 42,43. siendo significati—
va,nente superiores al grupo control, $0,01 y p<0,0
2 res—
pectivanente, En la tabla 10 y tabla 12 vemos que el valor
del Ana de lisis del plasma en el grupo A ampliado postés—
tasis (G
4Aa> es de 103,21 * 55,17. Es significativa la
diferencia con el grupo control postéstasis (G~> p<0,05,
En la gráfica XII y tabla 12 observarnos un valor en el
grupo O ampliado postéstasis (G4Ca) de 92,84 * 56,19 no
habiendo diferencia significativa con el grupo control
postéstasis (03> p<0,05 n.s.
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LIS!S DE PLASMA EN PLACA DE P’IBR!NA
TABLA 10
ji ~ os
Control Basal <Ox)
Enfermes Basal (02)
Control PS CG>>
Enfermos FE (04)
Enfermos “A” Basal (0
2A>
Enfermos “A” FE (04A)
Enfermos “C” Basal (G2C>
Enfermos “O” FE (04C>
Enfermos <Aa” Basal <G2Aa>
Enfermos “Aa” FE (E34Aa>
Enfermos <Ca” Basal <G2Ca>
Enfermos <Ca” FE (G<Ca)
15 14,49
33 44,62
15 66,63
33 97,55
10 41,50
10 102,20
13 45,69
13 33,10
15 43,74
15 103,21
18 45,36
18 92,84
24,79
37,15
31,83
55,10
35,39
55,12
38,93
53,83
31<09
55,17
42,43
56,18
MMES
2
l
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L!Sts DE PLASNA EN PLACA OS rIBRINA
TABLA 11
01 — 02A p<0.0S
Cl — 02C p<0,02
52A — 04A p<0,001
0$ — *340 E P<0,05
02A — 020 E u1~SL
04A -640 n,s.
03 - 64A ¡ ¡1,5.
63 - 040 E n,5.
M1n1
¡00
03
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L!S!5 DE PLASMA EN PLACA DE flBR!NA
TABLA 12
- G2Aa¡ p<0,Oi
03 — G4Aa: p<0,05
— O2Ca: p<O,02
— G4Ca, n.s.
Aa Ca 1
02 03
mm~
loo
se.
a
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LIS!5 DE EUGLOBULINAS EN PLACA DR FIBRINA (ALEu
>
En la tabla 13 observarnos los valores medios y desvia-
ción típica del área de lisis de cuglobulinas en placa de
fibrina. En el grupo control basal <01> es 76,31 * 3668
y en el control postéstasis (03) 285,53 * 75,36
<p<O,OOl). En enfermos basales CG
2) 115,32 * 58<11 y en
enfermos postéstasis <04> 221,52 ±112,41 (p<0,001>. En
la gráfica XIII observarnos diferencia estadística entre
grupo control basal (01> y enfermo basal <02> con
$0,05. Tantién es evidente la diferencia entre control
postéstasis (03> y enfermos post—estals <04) p<0, 05.
El valor medio del área de lisis de cuglobulinas en el
Grupo A basal (G2A) 130,7 * 61,9 y postéstasis (G4A>
231,1 * 131,77 (p<O,05>. En los enfennos basales grupo C
(020> el valor hallado es de 100,46 * 61,58 y en el mismo
grupo postéstasis <040> 201,27 * 108,35 <p<0.01). En la
tabla 14 observarnos existe diferencia significativa p<0,05
entre grupo A basal (02A) y grupo control basal (01>,
pero no entre el control basal y el grupo O basal <020> y
entre este último y el Grupo A basal (02A> (p>0,05>. Ve-
mos diferencia significativa p<O,OS entre grupo control
postéstasis (03> y grupo O postéstasis (040>, pero no
existe diferencia entre este último y el grupo A postés—
tasis (04A>, ni de éste con el control <03> p>0,05
(tabla 14 y gráfica XIV>
El grupo de enfermos A ampliado basal <G2Aa> el
valor medio es de 118,92 * 59,35 y en el grupo O ampliado
basal <C2Ca> 112,31 * 59,8 habiendo diferencia estadís—
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tica del prinero con respecto al grupo control basal (ox)
$0,05, en cambio no existe diferencia entre el grupo con—
crol y el grupo C ampliado basal (G
2Ca) p>0,O5 n.s.
El valor del área de lisis de cuglobulinas en placa de
fibrina en grupo A ampliado postéstasis (G4Aa> es de
236,05 ±126,8. no existe diferencia significativa con gru-
po control postéstasis (G3) <p>0,05 ns.) . En el grupo C
ampliado postéstasis <G4Ca> el área de lisis es de 209,4
* 100,0 siendo significativamente inferior al grupo control
postéstasis (El3> E con p>0,05 (tabla 15 y gráfica xv).
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LISIS DR LUGLOBULINAS EM PLACA DE FiBRINA
TABLA 13
n R os
Control Basal (6~)
Enfernos Basal (02>
Control FE <03)
Enfermos FE (*34>
Enfermos “A” Basal (09>
Enfermos <LA<E PR (64A>
Enfermos “C” Basal <6$>
Enfermos “C” FE <04C>
Enfermos ‘<Aa” Basal (G2Aa>
Enfermos ‘Aa’” FE (G4AS>
Enfermos <Ca” Basal (0305)
Enfermos “Ca” FR (0<Ca>
15 76,31
33 11532
15 285,53
33 221,52
10 130,74
10 237,77
13 100,46
13 201,21
15 118,92
15 236,05
18 112,31
18 209,40
3668
58,77
15,36
112,41
67,91
131. 17
61,58
108,35
59,35
126,85
59,88
100,96
resol
se •-< -~
XEII
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LISIS DE EUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA
TABLA 14
— 09 p<O,02
Gí - 0$ n.s.
G2A — 04A $0,05
0$ — 040 p<0.O1
62A — 0$ n.s.
04A — 04C n.s,
03 — 04A n.s.
— 04C p<0.0S
a
200
flel Y =
OEBIIE.E~ XIV
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LISIS DE SUGLOBULINAS EN PLACA DE FIBRINA
TABLA 15
— G2Aa,
03 - G4Aa:
- O2Ca:
- G4Ca~
p<005
n.a.
n.B.
$0,05
si
5;5;Y
LEE
ELE
ELE
ELE
LEE
EL
LEE
33 04
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‘3.
lea
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ACTIvIDAD FIBRINOLITICA POR CAOLíN
En la tabla 16 observamos los valores de Actividad
fibrinolftica por kaolln. En el grupo control basal CGjj
el valor es de 15,99 * 11,2 mm, y en el grupo control
postéstasis CG3) 14,18 * 5,98 mm. no habiendo significa—
cién estadística (p>O,OS n.s.>. En los enfermos basales
(02> el valor es de 72,16 * 44<4 y en los enfermos post—
éstasis <04> 55,65 * 40,6, p>O.05 n.s. En la gráfica XV!
observamos que el valor de los controles basales <Gí) es
significativamente inferior a los enfermos basales <02).
con un comportamiento similar de enfermos postéstasis
<04) respecto a controles poséstasis (G~) p<0,00S y
p<O<OOl respectivamente.
Los valores de grupo A basal (G2A> son de 76,45 *
48,04 y en grupo A postéstasis <G4A> 65,93 * 42,45
<p>0,05 ns). En el grupo O basal <020) 61,61 * 38,12 y
en el grupo O postéstasis (040> 44,05 ±36,30 <p>0.05
n.a>. En la tabla 11 vemos que el grupo control basal
<Gí> es significativamente menor al grupo A y grupo C
basal P<OEOOlE mientras que no es sigi¶ificatiV’a la
diferencia entre estos das últimos p>0,05 ns.
El grupo control postéstasis <03) es sigNificativa-
mente inferior pcj,OOl al grupo A postéstasis (G4A> y
Grupo C postéstasis CG4C) no hy diferencia estadística
entre los dos últimos p>0,05 n.s. <gráfica XVII).
El valor de los enfermos basales del grupo A ampliado
<G2Aa> es de 72,16 t 47,9 y en el grupo O basal ampliado
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<0
2ca> es de 72.16 t 4668 ambos grupos son significan—
vanente superiores al grupo control basal <01> p<0,OO1,
(tabla 18>.
En el grupo A ampliado postéstasis <O4Aa> el valor
es de 56,89 t 38,5 y en el grupo Ca ampliado postéstasis
<G4ca) 54,62 * 43,3 ambos grupos son significativamente
superiores al grupo control postéstasis CG3) p<0,001
<tabla 18 y gráfica XVIII).
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40 ACTiVIDAD f!BRINOLIrICA POR KAOLIN
TABLA 16
n x OS
Control Basal (Oj> 15 15,99 11,20
Enfermos Basal CG
2> 33 72<16 44,44
Control PR (03) 15 14,18 5,98
Enfermos FE (04> 33 55,65 40,60
Enfermos <A” Basal (G2A> 10 16,45 48,04
Enfermos “A” PS (04A> 10 65,93 42,45
Enfermos “C< Basal (0$> 13 61,61 38,18
Enfermos “C” FE (040> 13 44,05 3630
Enfermos “Aa” Basal (G2Aa> 15 72,16 41<98
Enfermos “Aa” PE (O4Aa> 15 56,89 38,51
Enfermos <Ca” Basal <G2Ca> 18 12,16 42,65
Enfermos “Ca” FE (G4Ca> 18 54,62 43,35
mm _______________________
rs
‘5
03
entE.. XVI
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ACTIVIDAD FIBRINOL!T!CA POR CAOLíN
TABLA 17
— 09 p<0<001
— G2C p<0<00í
69 — 04A n.a.
620 - 04C
09 - 620 1 n.s.
64A - n.a,
03 — 64A p<0,O0l
63 — 64C p<0.00S
m¡U
y
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ACTIVIDAD ?!BRINDLITICA POR CAOLíN
TABLA 18
- 09a:
63 - O4Aa:
01 — G2ca¡
03 - G4Ca:
mm.
7.
Se
a..
Aa Ca
LEE
ELE
LEE
ELE
p<0,OOl
$0, 001
p<0, 001
p<O. 002
O’OtaElo. XVIII
73 n
O’.
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PRECALICREINA COAGULANTE
En la tabla 19 venOs los valores de precalicreina coa-
gulante expresada en %. En el grupo control basal <Ci) el
valor es de 76 t 20% y en el grupo control pestéstasis
(03) el valor es de 82 * 24% y no existe diferencia esta-
dística entre antes p>0,5 ns. En los enfermes basales
CG2) el valor es de 26 * 24% y en enfermos postéstasis
<04> es 28 ± 24%, p>0,05 n.a. En la gráfica XIX obser-
vamos diferencia entre el grupo basal control ~«í> y
basal enfermes (02) con P<OOOl y entre el grupo control
postéstasis (G~) y enfermos postéstasis CG4) p<0,001.
En la tabla 19 y 20 observaros los valores de los en-
fermos del grupo A basal (E32A> 45 * 34% y el postéstasis
del mismo grupo CG4A) 50 ±29% (p>0,05 n.a.>. En el grupo
O basal CG2C> el valor hallado es de 11. * 9% y el postés—
tasis (04C) 13 1 10% (p>0,05 n,s.>. El grupo control
es estadísticamente superior $0,01 y p<0,00l a los
grupos basales (09 y 020>, viéndose también diferencia
estadística entre estos dos, p<O,OOS.
En tabla 20
trol postéstasis
los grupos A y
p<O,OOl, siendo
estos dos últimos
En los enfermos
obtenemos un valor
basal <02Ca) 14 1
y Gráfica XX observamos que el grupo con—
(03> es significativamente superior a
C poatástasis (04A y G¿C> $0,01 y
también significativa la diferencia entres
p<
0,0ol.
del grupo A ampliado basal (G
2Aa>
de 40 * 30% y en el grupo O ampliado
9% ambos grupos son significativamente
— 91 —
Inferiores al grupo control basal COl> p<0,0Ol (tabla
21>. Los valores postéstasis del grupo A ampliado (G4Aa>
son de 44 * 26% y en el grupo C ampliado postéstasis
<O4Ca) 15 * 10% ambos significativamente inferior al
grupo control postéstasls (03> p<0~0Ol (tabla 21 y
gráfica XXI).
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PRECALICIjEINA COAGULANTE
TABLA 19
E’
Control Basal (Ox>
Enfermos Basal CG2>
Control PR (03)
Enfermos FE (04)
Enfermos ‘A” Basal <G2A>
Enfermos “A” PR <04A)
Enfermos “0” Basal <0$)
Enfermos “CH FE (04C)
Enfermos ‘<Aa’” Basal (O2Aa)
Enfermos ‘<Aa< FE CG4Aa)
Enfermos “Ca” Basal (G2Ca)
Enfermos “Ca’” PR CO4Ca>
15 0<76
33 026
15 0,82
33 0,28
lO 0.45
10 0,50
13 0,11
13 0,13
15 0,40
15 0,44
18 014
18 0.15
0,20
024
0,24
0,24
0.34
029
0,09
0,10
0,30
0,26
0,09
0,10
nS
0/o
lot Ex5
254
XIX
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‘,~M PRECAL!CREU¿A COAGULANTE
6
TABLA 20
¡ir ________
1>4U 01 — 09 p<O.Ol- $ $0,001
09 - 0
4A ¡ n.s.
0$ — 0<C
02A — 0$ ¡ p<0,005
04A — 04C E P<OL 001
03 — 04A $0,01
03 — 04C s p<O.00l
ji
ItI~ ‘~‘~
cH’ -94-
75.
XX
PRECAL!CREINA COAGULANTE
TABLA 21
01 - O2Aa:
03 — O4Aa:
- O2Ca¡
03 — 04Ca¡
OtafUca XXI
p<0, 001
$0, 001
$0 001
$0. 001
7
0/
loo.
7..
so.
25<
~1
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OLICOPROTEINA RICA EN HISlIDINA CIIRGP
)
‘A
24% y en el control pestéstasis <*33) de 97 ±50%. No hayEn la tabla 22 observamos los valores de la MRO? ex-presados en 1. En el grupo control basal COl> es de 82 ±
diferencia estadística entre ambos grupos <poCOS n.s.j. En
los enfermos basales <~2> el Valor hallado es de 55 ±23%
y en enfermos pestéstasis CG4) 58 * 27%, p>0,O5 n.s. si
hay diferencia significativa entre control basal CG1) y
enfermos basal (02) p<O,001 y de la misma forma entre
control postéstasis CG3) y enfermos postéstasis CG4>
p<0,002 (gráfica XXII>.
Ea las tablas 22 y 23 observamos en los enfermos del
grupo A basal (G2A) un valor de 59 * 17% y en postéstasis
grupo A (64A> un valor de 60 * 24% no existe diferencia
estadística entre ellos (p>0,05 n.a.). En el grupo O basal
obtenemos 45 * 18% y en el O postéstasis <*340> 50y (p>0,O5 n.s,>.
Q El grupo control basal <Gí) es significativamentevn superior al grupo basal A (G2A) p<0,02, y al grupo Obasal <020> p<0,001. No hay diferencia estadís c trelo grupos basales A y O <*39 *320>, > , 5 n.a,
El grupo control postéstasis <*33> es superior
<p<0<05> al grupo A postéstasis (04A> y al grupo O post—
éstasis (640) Cp<0,005>. No hay diferencia estadística
entre grupo A postéstasis y grupo O nostéstasis p>0,05 n<s.
(gráfica XXIII)
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En los enfermos del grupo A ampliado basal <O2Aal el
valor es 63 ± 20% y en el grupo C ampliado basal (G2Ca)
48 a 24% sIendo ambos signlficatlvainente inferiores al gru-
po control basal <01> $005 y $0,OOl respectivamente
<tabla 24>.
En los enfermos postéstasis grupo A ampliado (G4Aa>
el valor hallado es de 66 * 28% y en el grupo C ampliado
postéstasis (G4Ca) 52 * 26% ambos son inferiores $0,05 y
pCO,OOl al grupo control pestéstasis <03> <tabla 24 y
gráfica XXIV>.
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OLICOPROTE!NA RICA EN HIST!DflJA (HRGFI
TABLA 22
¡1 oS
Control Basal <01)
Enfermos Basal (02)
Control FE (03>
Enfermos FE (04)
Enfermos ‘A” Basal <02A)
Enfermos ‘“A” FE <*34A>
EnferrEos ‘“C< Basal (G2C)
Enfermos <C< FE (G4C>
Enfermos “Aa” Basal <G2Aa>
Enfermos “Aa” FE (04Aa)
Enfermos <Ca” Basal (G2Ca)
Enfermos “Ca” FE (O4Ca>
1
lOO
7I~
50
ab
ng
r
5;
5;
er.lIca XXUI
15 0,82
33 0,55
15 0,97
33 0,58
10 0,59
10 0<60
13 0,45
13 0,50
15 0,63
15 066
18 0,48
18 0,52
—ji ~
02
0,24
0,23
0,50
0,21
0,l~7
0,24
0,18
0,19
0,20
0<28
0,24
0,26
p<0,00t
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OLICOFROTEINA RICA EN M!STIDINA (HROP
>
TABLA 23
01 - *32A $0,02
- 020 ¡ p<0,00l
02A - 34A ¡
*32C — 040 E 21.5.
*39 - 02C ¡
*34A - G4C ¡ n.s.
*33 — O¿A E $0,05
— *3¿C E p<0,005
tel
sí
II
<1
14
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OL!COPROTE!NA RICA EN HISTIDINA (XROF}
TALA 24
— G
2Aa: $0,05
— O4Aa: p<O,OS
01 — O2Ca: p<O,OOi
03 — G4Ca; p<0,005
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IWfIBIDOR ARTIOENICO
En la tabla 25 observaros un Valor de C1 inhibidor Ag
en controles basales CG1) dc 101 ± 8% y postéstasis
(*33) 100 * 6% con p>O,05 ns. En los enfermos basales
<aa> el valor es de 89 1 9% y en los enfermos postéstasis
(*34> 91 * 8% p>O,05 ns. Si hay diferencia significativa
entre control y enfermos basal de la nis¡r’a forma que entre
control postéstasis y enfermos postéstasis <p<0,001)
(gráfica XXV>.
En la tabla 25 también observamos el valor del grupo A
basal (G2A> 93 * 7% y grupo A postéstasis (04A> 94 * 9%
p>0,0~ n.s. En el grupo C basal (02C) obtenemos 84 t 1% y
en el grupo C postéstasis (G4C) 88 * 8%, P>0D05 n.s, El
grupo control basal <Elí> es significativamente superior
p<0, 05, al grupo A basal (0$> y al grupo O basal <020>
p<0, 001, También hay diferencia significativamente entre
los dos últimos p<O,O2L El grupo control postéstasis (03>
es significativamente superior 2<0,001 al grupo O postés-
tasis <*340). No hay diferencia significativa entre grupo
control postéstasis <*33) y Grupo A postéstasis <04A),
ni entre este último con el grupo O postéstasis (040>,
p>0,05 n.s. (tabla 26 y gráfica XXVI).
En los enfermos del grupo A basal ampliado (G2Aa> el
valor medio es 91 * 10% y en el grupo C basal ampliado
<G2Ca) 87 * 8 ambos son inferiores p<0~0l y P<ODOOi al
grupo control basal (~í>• En el grupo A ampliado postés-
tasis <G4Aa) obtenemos un valor 92 * 8% y en el grupo O
ampliado postéstasis <640a> 90 1 9. Ambos son significa—
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tivanence inferiores al grupo control postéstasis (*33>
p<O.Ol y p<O,OOl respectivamente (tabla 27 y gráfica
XXVII).
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INHIBIDOR ANTIGENICO
TABLA 25
n R OS
Control Basal (01>
Enfermos Basal (*32>
Control FE (*33)
Enfermos FE (04)
Enfermos <A” Basal (09)
Enfermos “A” FE (04A>
Enfermos “CH Basal (0$)
Enfermos “C” PR (04C>
Enfermos “Aa” Basal <*32Aa)
Enfermos “Aa’ PR (G4Aa)
Enfermos “Ca’” Basal <O2Ca)
Enfermos “Ca” PR (G4Ca>
15 1,01
33 0,89
15 1.00
33 0<91
10 0,93
10 0,94
13 0,84
13 0,88
15 0,91.
15 0,92
18 0,87
U 0,90
0,08
0,09
0,06
0,08
0,01
OjOS
0,0’7
0,08
0,10
0,09
0,08
0,09
a,.
loo’
¡
/
£
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Lí INH!B!DOR ANTfl~N!CO
flBLA 26
01 - 0$ p<0,05
*3í — 62C $0001
0$ - 04A n.s.
020 - 040 n.s,
0$ - 020 p<0,02
04A — n. a
03 - 04A n.s,
03 — 040 p<0,O0l
I00
75
so.
aB
7-
5;
A
o
OratEsá X XYE
7
5;
03
e
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Li INMIBIDOR ANTGEN!CO
TABLA 27
- O2Aa¡ p<0,0l
03 — G4Aa¡ $0,01
01 — G2Ca¡ p<0,O0l
03 — G4Ca: p<O.00l
‘9$
ELE
‘LE
EL’
ELE
ELE
‘EL
‘LE
<‘E
ELE
EL
7-5;
5;
/603
Lis
loo
75
so
26
7-
Y
5;
Y
/6
Aa Ca
E LE
ELE
E•~
EME
EL
E’
LEÍ
E EL
E EL
LEE
E LE
ILE
ELE
E EL
ELE
O..SI«. XXVII
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ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA
>
En la tabla 28 observamos que el valor de t—PA en con-
troles basales (01> es de 2,84 * 1,67 ng/nl y en contro-
les postésrasis (63> 12 * 9.1 ng/ml siendo este superior
estadísticanente al <Gí) p<0,002. En los enfermos basa-
les (02> el valor de t—PA es de 13,8 * 10,33 ng/ml y en
los mismos enfermes postéstasis <04> el valor es de 26,24
* 18,41 ng/ml siendo el valor del grupo de enfremos postés—
tasIs (04> significativamente superior al basal CG2>
p<OO5. También observamos diferencia significativa entre
el grupo basal control (01> y el grupo de enfermos basal
<02) con (p<O,O1) . No obtenemos diferencia significativa
entre el grupo control postéstasis (*33) y enfermos post—
éstasis (64>.
En la tabla 28 vemos que el valor de t—PA en el grupo
A basal (*39> de 686 t 5,19 ng/nl y en el mismo grupo A
postéstasis <*34A> 15,53 * 10,63 ng/ml. Observarnos una
diferencia estadísticamente significativa entre el grupo
control postéstasis CG~> y el grupo A postéstasis <G4A)
p<0,001. No hay diferencia entre grupo A basal <*32A) y el
grupo control basal CGj>. Si observamos diferencia signi-
ficativa entre grupo A basal (*39) y grupo A postéstasis
(G4A), 9<005. (tabla 29>.
En el grupo O basal <*32C> el valor de t—PA obtenido
es de 20 * 19,11 ng/ml y en el mismo grupo el valor postés—
tasis (04c> es de 35,65 ±18,7 ng/mí, Obtenemos una dife-
rencia significativa entre el grupo control basal <sí) y
el grupo O basal <*320> 9<0,05 y entre control postéstasis
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<‘33) Grupo O postéstasis <*340>, p«,OOí.
No obtenemos diferencia significativa estadísticanente
entre enfermos basales del grupo A <02A> y del grupo O
<*320), pero si es significativamente superior el valor
del grupo O postéstasis <*340> respecto al grupo A postés-
tasis (04A> p<0.05, <tabla 29 y gráfica XXIX). No obte—
nemos diferencia estadística significativa entre grupo O
basal (*320> y grupo O postéstasi8 (*340).
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ACTIVADOR T!SJLAR DEL PLASXINOG!NO It—PA
)
TABLA 28
n os
Control Basal (ox>
Enfermos Basal ~
Control PS (*3~)
Enfermos FE (04>
Enfermos “A” Basal (02A>
Enfermes “A” PR (04A>
Enfermos “O’ Basal (020)
Enfermos ‘.0< PS (*340)
LEO”
2,84
14 13,8
7 12.0
14 26<24
6 6,86
6 15,53
20,0
1 35<65
1,67
10,33
9,7
18,4’?
5, 19
10,63
19,11
18,7
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ACTIVADOR TISULAR DEL FLASMINOGENO Ct-PA
>
TABLA 29
— 02A ¡ n,s.
01 — *32C ¡ 9<0,05
02A — G4A $0,05
GgC — 040 ¡ ns.
62A — 02C ¡ n.s.
G4A — *340 ¡ p<0,05
03 — 04A ¡ 9<0.001
— *340 E p<0.02
o
m
•~~~I2~ XXIX
o
02 03
A
n~lmI
35
25
20
‘5,
10
5
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iNHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL FLASMINOGENO PAl—U
En la rabia 30 vemos un valor de PAI-1 Ag en el grupo
control basal (0~) de 7,8 * 2,51 ng/nl y en control
poscéstasis <*33> 9,65 ± 4,46 ng/nl y observamos que no
hay diferencia estadísticamente significativa. En los
enfermos basales (02> el valor es de 10<33 * 8,2 ng/ml y
en enfermos postéstasis (*34> 11<9 * 11,01 ng/mí, no
obtenemos diferencia estadística significativa entre
y G~ y tampoco respecto a los controles. (gráfica XXX),
En los enfermos del grupo A basal (G
2A) el valor de
PAl Ag es de 6,96 * 4,58 ng/ml y en el mismo grupo postés—
tasis (G4A> el valor es de 1.84 * 461 ng/ml (n<sj, no
obtenemos diferencia significativa entre el grupo A y los
controles tanto basal cono postéstasis (tabla 31>.
En los enfermos del grupo C basal (*32C> el valor del
PAl Ag es de 13,84 * 8,97 ng/ml y en grupo O postéstasis
(G4c) 15,27 * 13,55 ng/ml (n,s.> tampoco hay diferencia
significativa respecto al grupo A, ni con respecto a los
controles (gráfica XXXI y tabla XXXI>.
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INHIBIDOR DEL ACrIVADOR TISULAR DEL PLASNINOGENO (PA!—1
>
TABLA 30
ji OS
Control Basal (G~>
Enfermos Basal (a2>
Control PE (Gj>
Enfermos FE (04>
Enfermos “A Basal (G2A>
Enfermos ‘<A’ PE (G<A>
Enfermos ‘<C< Basal (62C>
Enfermos ‘<C” FE <04C>
2,51
8,2
4.46
11,07
4,58
4 E 61
8,97
13L55
áII~
1 7,8
14 10,33
7 9,65
14 11,9
6 6,96
6 7,84
1 13,84
7 15,27
‘u
*
Grafios XXX
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INHIBIDOR DEI. AC?IVADOR TISULAR DEL PLASM!NDOENO (PAI—1
>
— 02A TUS.
— n.a,
02A — 04A
020 — OjO n.a.
02A — 020 3 n.a.
G¿A — 040 1 0.5
03 — OjA TUS.
03 — G~C 11.5.
O,.f lo. Xxxi
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5.DISCUSION Y COMENTARIOS
DISCUSION
Para la discusión de los resultados presentados ante-
riormente vanos a seguir el mismo orden que utilizamos en
la exposición de los mismos, analizándolos de forma indivi-
dualizada para posteriormente realizar unos comentarios en
conjunto.
PIJASMINOOENO
El valor de plasminágeno en los controles fué de 95 ±
10% en situación basal y de fié • 18% en la postástasis, los
valores son similares a los encontrados en la literatura
para el método cromogénico. En el grupo global de enfermos
basal (02) el valor medio fuá 56 ~ 23% y en postéstasis
(G¿) 62 t 26% los valores basales del ~2 son similares
a los hallados en las C.R. severas <fi, y posteriormente
en las O. Alcohólicas <14). Otros autores (16, 60) observan
descenso del plasminógeno en los enfermos cirróticos post-
electroshock o inyección de ácido nicotínico, este descen-
so es superior al encontrado en los controles. Nosotros no
hemos utilizado esta metódica, pero tras la oclusión venosa
no hemos observado descenso del plasminógeno en ningún
grupo de enfermos o controles. Posiblemente la activación
de fibrinolisis mediante el ácido nicotínico o el electro-
shock sea más intensa y mantenida que trAs los 10 minutos
de oclusión venosa.
En el grupo Aa basal los valores fueron de 66 ±24% y
en el ca t’asal de 44.5 f 19% ambos significativanente infe—
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riores al grupo control p<0,02 y p<O,OOl respectivamente.
Los valores poscoclusión fueron de 73.4 • 28 1 en el Aa y
52.8 • 20% en el Grupo Ca significativamente Inferiores al
grupo control postéstasis (p<0,OOl>.
Al hacer la clasificación de los enfermos según Child,
vemos en el grupo A basal un valor de 13 ~ 27% y en el
grupo e basal de 43 Z 18% encontrando una diferencia signi-
ficativa entre ellos p<0,OOS. No existe diferencia entre el
grupo A basal y el grupo control basal. Estos hallazgos son
sinilares a los obtenidos pOr Brackinan (19> donde en el
grupo de CH moderadas los valores no difieren de los con-
troles mientras que en las CH severas el valor desciende de
forma importante respecto a los controles. También nuestros
valores concuerdan con los hallados por Fontcuberta (62> en
las CH severas y posteriormente otros autores <113), obtie-
nc resultados similares a los nuestros en el grupo A <69 ~
13%>. El mismo autor describe en otro artIculo (112>
resultados similares en el grupo 0 41% y Boks (14) en el
grupo e obtiene un valor de 46 + 17%.
Entre los valores pestoclusión del grupo A 79 ±33% y
el grupo 0 47 • 18% hay una diferencia estadísticainente
significativa (p<0,001), y tajitién respecto al control
postéstasis (p<t02 y p<O,001>
Por los resultados obtenidos podemos ver que el des-
censo del plasminógeno se observa en todos los grupos de
enfermos, siendo éste más importante en los casos de insu-
ficiencia hepática más severa, estos datos nos confirman el
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déficit de síntesis en caso de CH, ya que no hay que olvi-
dar que el plasninógeno es de síntesis hepática.
Algunos autores <Ii~> observaron que el turnover no
estaba aumentado, en enfermos cirróticos respecto a contro-
les sanos aunque la vida media del plasninógeno estaba
descendido respecto a los controles, por lo que atribuía
este descenso bien a una activación o a la existencia de
proteasas distintas al sistema flbrinolltico convencional.
ALFA2 ANTIPLASHINA
Los valores de alfa2 AP determinados por nosotros en
el grupo control basal 01 sonde 92 ±24%y en el grupo
control postéstasis <63> 98 ±23%. En el grupo global de
enfermos basal (02> 71 ±33% y en postéstasis <64) 74 ±
29%. Hay diferencia significativa entre control y enfermos
basales (p<O,05) y entre control y enfermos PB <p<O,01> no
siendo significativa la diferencia entre basal y postésta—
sis en cada uno de los grupos. Este resultado no nos sor-
prende ya que la alfa2 AP no se estimula con la oclusión
venosa ni con fármacos que influyan en el proceso fibrino—
lítico <60).
En el grupo Aa basal (O2Aa) el valor es de 89 ±30%
y en el postéstasis (G¿Aa> 91 ~ 26% no habiendo diferen-
cia significativa respecto a controles basal o postéstasis
<p>O,S n,s>. En el grupo Ca basal (G2Ca> 56 ~29% yen el
postéstasis (O4Ca) el valor es de 60 ~ 23% ambos con di-
ferencia significativa respecto a los grupos control basal
y post—éstasis <Ci y 03) P<OOOl.
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En el grupo A basal (aa> el valor de Alfa2 AP es
de 90 ± 23% y en el postéstasis <04A> 93 ~ 19%. No difie-
re significativamente del grupo control (p>0,O5 n.s.> . va-
lores similares encontramos en la literatura (6> en el caso
de CH compensada, aunque ellos lo determinaban por nétodo
Imaunológico, pero posteriormente otros autores (84) obtie-
nen valores superponibles a los hallados por nosotros uti-
lizando el mismo método y en enfermos con las mismas carac-
terísticas, observando correlación entre alfa2 AP, fibri-
nógeno y PA!, pero no con la albunina sérica, otros autores
(91> obtienen únicamente correlación entre PAT y albuinina.
En el grupo C basal obtenemos un valor de 56 + 24% y
en el postéstasis <040> de 56.5 + 22%, Hay diferencia
significativa con respecto al grupo control basal y postés—
tasis (p<O,0Ol> y también con el grupo A basal <p<O,01> y
PE (p<0,00l>. Estos valores ya los enumeran distintos auto-
res <6, 16, 14>. posteriormente otros (113> obtienen corre-
lación entre alfa2 AP y Alb en los enfermos del grupo O
de Child, con valores de alfa2 AP similares a los nues-
tros. EstQ corroboraría la hipótesis de Aoki (6) que el
descenso de alfa2 AP es proporcional al grado de desea—
tructuración hepática ya que en caso de Ictericia obstruc—
tiva, Enfermedad de Bantí y hepatitis crónica agresiva o
persistente los valores hallados no eran tan bajos cono en
caso de cirrosis hepática descompensada, debido a que la
alfa2 AP es de síntesis hepatocitica tal como demostró
Yamanaka <199> con Ac narcados con fluoresceína en el cito-
plasma de células del parenquima hepático y posteriormente
en 1982 Saito y cols (166> observan en lineas celulares
hepáticas derivadas de hepatocarcinona y hepatoblastona,
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HEPO
2, 8EP38 y PLC/PRF/5 producción y secreción de
alfa2 AP. Aunque sean células tutocrales parece que estas
líneas celulares mantienen las características originales
de los hepatocitos.
ANTIrROMBINA II
!
Los, valores de ATIXI en el control basal CG1> son de
94 ±15% y postéstasis CG3) 125 t 19%, Hay una diferencia
significativa entre ambos (p<0,O0l>.
En el grupo de enfermos basal <62) el valor de A?!!!
es de 53 t 28% PE (04> 56 t 31t, no hay diferencia entre
basal y postástasis, pero si respecto a los controles
<p<O,OOl). Estos valores bajos concuerdan con los encontra-
dos en la literatura (62, 57>, Al agrupar los enfermos
según su grado de insuficiencia hepática observamos en el
grupo A basal (62A> un valor dell t 17% y en postéstasis
(04A) de 83 1 23%. Ambos son ligeramente inferiores al
grupo control basal (p<0,02> y al grupo control postéstasis
En el grupo Aa basal (G2Aa) otenemos un valor de 69
1 13% y en PB (O4Aa> 76 t 23% ambos son inferiores al
grupo control.
valores más bajos los obtenemos en los enfermos de ma-
yor grado de insuficiencia hepática, grupo 0, ya que en el
basal (G2C> el valor es de 37 * 28% y en postéstasis
(G4c) de 39 t 30%, En el grupo Ca <G2Ca) el valor es
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de 39 ± 27% y en FE (040a> de 40 t 28%, ambos son signi-
ficativamente inferiores al grupo control tanto basal como
postéstasis (p<0,OOl>
Estos valores concuerdan con los encontrados en la
literatura, tanto en el grupo global como en el grupo de
mayor grado de insuficiencia hepática (14, 62>. No henos
encontrado referencias sobre valores de ATIII trAs compre-
sión venosa, esto en parte es razonable ya que el estudio
postéstasis se efectúa para valorar la respuesta fibrino—
lítica y la antitrombina III no es un parámetro propio de
la fibrinolisis. Nosotros lo hemos determinado ya que siem-
pre se habfa aceptado que la ATII! estaba baja en la cirro-
sis hepática y se correlacionaba con el grado de insufi-
ciencia hepática a pesar de no ser de síntesis hepatocí—
tica.
Al estar la Aflíl descendida en la cirrosis hepática,
se aceptaba que era por defecto de síntesis, pero en 1979
Lee (111), •en estudios de insnnofluorescencia en hepatocí—
tos, no logra identificar A?!!!, pero si detectó API!! en
tejido vascular y perivascular de hígado, nilón y pulmón.
Posteriormente otros autores (58> obtienen A?!!! en líneas
celulares de hepatona humano, pero no está claro que sean
células hepáticas normales ya que son incapaces de sinteti-
zar FI! (factor de coagulación de síntesis hepática>.
Nosotros creemos que la hipótesis de Chan y Chan (40>
en la que sugiere que la síntesis de A?!!! es de origen
endolelial, sea la más acertada en el momento actual ya que
ésto nos explicaría el porque los valores de A?!!! en los
— 118 —
controles estén más altos trás compresión venosa, al exis-
tir liberación de la misma desde la célula endolelial al
torrente circulatorio. Esto no ocurre igual en los enfer-
mos, puás creemos que los valores bajos de A?!!! en la
cirrosis hepática es debido a una activación de la coagu-
lación con consuno de la misma y, a pesar del éstasis
venoso, este estímulo no es suficiente para aumentarla.
Knov y cole (102) observan un descenso de ATT!! en las
cirrosis hepáticas y en el estudio dinámico realizado con-
cluye que el descenso de A?!!! es debido a una alteración
del flujo capilar que se observa en las cirrosis y que éste
es más importante cuanto mayor sea el grado de insuficien-
cia hepática.
L!US DEL PLASMA U PLACA DE FIBRIllA (ALP
)
En los controles basales <G1> obtenemos un área
media de 14.49 ~ 27.79 r,wj~
2 (rango 0—73), en controles
postéstasis CG
3) 66,63 ± 31,63 2 (rango 27,56 —
128,70>, hay una diferencia estadística entre ambos
p<O,OOl. El valor máximo obtenido en un control basal 73
r2 coincide con el valor máximo P.E. de 128.70 Dril
2 en
el mismo sujeto sano en el cnt también observamos los
valores máximo de t—PA Ag tanto basal hg/ml como postés—
tasis 15.3 ng/nl, sin ser los valores de PA! tan elevados,
4,7 ng/ml.
En los enfermos basales (~2> el valor medio es 44,62
~ 31,15 ni2 <rango 0—139.24) y en los enfermos postésta—
sic (64) 91,55 1 55.10 mm2 (rango 0—205.9). En el
— 119 —
enfermo que obtenemos el valor máximo postéstasis observa-
nos un t-PA Ag de 63.5 ng/ml con PA! de 8.2 ng/mL. En si-
tuación basal, el área de lisis de este enferno es de
104.03 svn2 con t-PA Ag de 20.3 ng/ml y PAL de 13.2 ng/nl
por lo que podríamos atribuir el aumento del área de lisis
a la salida importante de t—PA trás oclusión venosa, sin
que se corresponda de forma paralela un aumento de PA!
postéstasis. Es estadlsticamente significativa Cp<0,O01> la
diferencia entre basal y postéstasis en el grupo de enfer-
mos y entre éstos y los controles tanto en situación basal
Cp<0,0l> como postéstasis <p<0,05>
En la lisis de plasma en placa de fibrina, son multi—
píes los factores que intervienen, ya que están presentes
activadores e inhibidores del activador del plasíninógeno y
de la plasmina <Alfa
2AP) no siempre con variaciones regu-
lares y comportamiento similar en todos los individuos, ya
que el grado de funcionalismo hepático es muy distinto
dentro del grupo global de enfermos, y en el plasna total
están presentes las distintas proteasas de la vía intrín-
seca e extrínseca de la fibrinolisis,
En el grupo A basal <G2A> el valor medio es de
41,50 ~ ~ ,~2 <rango 0—80.9> y en el grupo A postAs—
tasis (64A> 102,2 ± 55,12 un
2 <rango 0—175,36>, siendo
significativa la diferencia entre ambos <p<0,0O1) y entre
control basal (01>, p<0,O5. No hay diferencia significa-
tiva entre grupo A postéstasis (0
4A> y control postésta—
sis (63>. El enfermo que presenta un valor máximo de
área de lisis de plasma en el postéstasis, 175,36 ~2
presenta un t-PA Ag de 30,5 ng/ml con un PAL de 3,6 y en
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condiciones basales el valor de tPA-Ag es de 10,2 ng/ml con
un PA! de 1,2 ng/nl, siendo el resto de parámetros simila-
res en basal y postéstasis. por lo que a la vista del re-
sultado de t—PA Ag podemos decir que este es el que mAs
influye en el área de lisis del plasma en placa de fibrina,
ya que el principal inhibidor, alfa 2 antiplasnina no varia
su valor en basal o postéstasis. Podemos considerar a este
grupo de enfermos como de buena respuesta fibrinolftica.
En el grupo e basal (02C) el valor fijé de 45,6 ±
38,9 nn
2 <rango 0—139,24> y en el postéstasis del mismo
grupo (0
4C) 88,1 ± 58,8 srm
2 rango L0—205,9>, La dife-
rencia es estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p<0,05) de la misma forma lo es el grupo C basal <620>
respecto al grupo control basal (01> Cp<0,02>. No obtene-
mos diferencia estadística entre el grupo c postéstasis
<OjO> y el grupo control postéstasis <03).
Al observar los resultados Individualmente llama la
atención el área de lisis del plasma en una enferma que
tanto basal como postéstasis está en el rango inferior (no
lisis en la placa> con valor basal de t—PA Ag da 17 ng/ml y
PA! Ag 33,8 ng/ml y en postéstasis un t—PA de 36 ng/ml y
PA! 4 de 45,8 ng/mí, Observando el área de lisis podríamos
considerarla como de pobre respuesta fibrinolitica, pero al.
determinar los parámetros de forma individual encontramos
valores altos de t-PA y PAL en situación basal y mucho
mayor en postéstasis, Debido a la gran elevación del PA!
podríamos considerar que éste es el responsable de la lisis
nula del plasma en la placa de fibrina.
— 121 —
El valor opuesto del rango 205,9 tite2 corresponde a
una enferma en la que encontramos un valor de t—PA Ag post—
éstasis de 63,5 ng/ml y PA! Ag de 8,2 ng/mí, frente a un
valor basal de t—FA Ag 20,3 ng/ml y PA! Ag de 13,2 ng/ml.
Por estos datos consideramos buena respuesta a la oclusión
venosa y el área de lisis aumentada por el aumento de
activador tisular sin respuesta paralela del PA! Ag.
L!S!S DE EflOLOBULINAS EN PLACA DE F!BRINA (ALEu
>
En el control basal (0~> el valor obtenido fué de
76,31 1 36,68 y en control postéstasis CG
3) 285.53 ~
75,36 rango (200—456> siendo estadisticaitiente significativa
la diferencia entre ambos p<0,001.
En el grupo global de enfermos basal (62) el valor
fué de 115.32 ~ 58.17 (rango 13—234> y en los enfermos
postéstasis <04) 221,52 A 112,41 <rango 16—351>. Hay
diferencia significativa entre ambos grupos <p<0, 001) y
entre estos y grupo control basal <al) o postéstasis
(03> <p<0,05).
Los valores mínimos de los rangos basal y postéstasis,
coresponden a una enferma con un déficit importante de
plasminogeno 28—21%, XRGP 16—14% y 2K 9,5 y 6%. Fibrinógeno
150 mg % es decir que todos ellos influyen en el área de
lisis de euglobulinas, aunque la PJC no sea un factor
determinante por el método empleado. En esta enferma por
problemas técnicos no pudo realizarse determinación tPA o
PA! para poder así comparar todos los datos,
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En el grupo A basal C02A) el valor fué de 130,7 +
67,9 ¡p¿~j
2 <rango 52,4—234> y en el grupo A postéstasis
(G
4A> 237,7 ± 131,1 2 (rango 31,4—370>, Hay diferen-
cia significativa entre basal 62A y postéstasis 04A
<p<0,OB> y entre 02A y control basal COl> (p<O,02>. No
hay diferencia estadística entre enfermos postéstasis
(04A> y control postéstasis <03) (p>0,05)
En la lisis de euglobulinas, no intervienen los inhi-
bidores, ya que éstos, han sido eliminados con la acidifi-
cación y quedan en el sobrenadante, por lo que no debemos
fijarnos en ellos. En el área de lisis intervienen los
activadores de la fibrinolisis y del plasminógeno, En el
enfermo con el valor inferior del rango del grupo A basal
observamos un descenso del plasminógeno 31%, con MRO? de
47%, una prekalicreina de 80% y un valor bajo de tPA Ag 0,9
ng/ml. es decir, un descenso global de los activadores ex-
trínsecos, que son los que tienen mayor peso en la fibrino—
lisis global, Si nos fijamos en el valor de precalicreima,
esta influye en la activación de la fibrinolisí! vía in-
trínseca o activación del F XII, pero al mismo tiempo el
c1 inhibidor que actúa a este nivel, es el único inhibi-
dor no eliminado en la lisis de englobulinas, ya que para
inhibirlo debemos suadir flufenamato, cosa que nosotros no
hicimos, Poco puede mfluir según la literatura (96> pues
observaron que la lisis de euglobulinas por el método con-
vencional está influenciada por los activadores extrínse-
cos; para poder explorar también la activación de la vía
factor 30<1.!, se debe preparar las cuglobulinas afladiendo
dextran sulfato, puesto que los activadores extrínsecos
presentes en el precipitado de euglobulinas son resistentes
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a la acción del C1 inhibidor y al afladir dextran sulfato,
lo que hacemos es activar la vía intrinsica de la fibrina—
lisis en la cual interviene la precalicreina.
En el grupo c basal (02C> el valor del área de lisis
de cuglobulinas es de 100,47 ~ 61,58 (rango 13—198> y en el
grupo O postéstasis (040> el valor es de 201,21 ±108,35
(rango 16-351>. No hay diferencia estadística entre el
grupo o basal (020> y control basal (61). Si obtenemos
diferencia estadística entre el grupo O basal <020> y
grupo C postéstasls (64> (p<0,Ol> y entre este último y
el control postéstasis (03>.
Revisando la literatura (19>, en el grupo de cirrosis
moderadas obtienen un valor de 93 ±60 de área de lisis de
cuglobulinas y el grupo de cirrosis severas de 83 ±60 con
valores de plasminógeno similares a los nuestros. En cuanto
a la respuesta fibrinolítica post—oclusión venosa, Sauer
(10> obtiene en sujetos sanos distintos comportamientos,
según sea el tiempo de la oclusión. Parece ser que hasta
los 10 minutos es cuando se observa una salida importante
de activadores del plasminógeno, aunque en un pequeflo grupo
no se obtenía hasta después de 20 ‘minutos de oclusión. Pre—
viasiente ya se habla utilizado la respuesta a la oclusión
venosa durante 20 minutos <161> y posteriormente a él, se
estandarizó <189> la prueba a 5 minutos, ya que, sobre todo
en enfermos, la principal dificultad es el dolor que se
presenta durante la realización de la prueba. Otros autores
<10>, proponen hacer extraciones sucesivas a partir de los
5 minutos, ya que no todos los controles y/o enfermos res-
penden de la misma forma,
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AcT!V!DAD F!BRINOL!T!CA POR ICAOL!N
En el grupo control basal el valor obtenido es de
15,99 ~ 11,2 mm. y en el control postéstasis el valor el
de 14,18 ± 5,98 sin, no hay diferencia significativa tal
como esperabamos ya que los parámetros que mide la activi-
dad fibrinolítica por kaolin no se modifican trAs la oclu-
sión venosa, puesto que valora la activación de la fibrí—
nolisis vía contacto. Los valores hallados son similares a
los observados por otros autores (146>,
En el. grupo de enfermos globales, en situación basal
(02> el tiempo de lisis es de 76,16 ±44,4 minutos y en
enfernos globales postéstasis <0~) 55,65 ~ 40,6 minu— tos
no observamos diferencia significativa entre ellos pero si
la hay respecto a los controles tanto basal <p<0,0Ol) como
postéstasis <p<O,O01)
En el grupo de enfermos Aa basal (G2Aa> el valor es
de 12,16 ±47,9 mit Hay diferencia significativa respecto
a los controles tanto basal como postéstasis (p<O,O0l). En
el grupo Ca basal (02Ca> el valor medio es de 72,16 ±
42,68 mm y en el postástasis (0¿Oa> 54,62 ~ 42.3 mm,
Hay también diferencia significativa respecto los controles
<p<0,001 y p<O,O02>
En el grupo A basal <02A) el valor medio es de ‘>6,45
~. 48,04 ¡sin y en el postéstasis (04A> 65,93 ±42,45 hay
diferencia significativa rspecto a los controles <p<0.001).
En el grupo O el valor adío es de 62,61 ~ 38,12 aiim y en
el O postéstasis (040> 44,05 ±36,3 mm significativameil—
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te superior al control (p<0,O0l y p<O,OOS>,
En vista a los resultados, podemos decir que los
valores hallados son todos superiores tanto en el grupo
global como en los subgrupos de enfermos que hemos becho.
Esta prueba no determina una valor único sino que informa,
de forma global, sobre una vía de activación de la fibrino—
lisis, la vía contacto o vía intrínseca, la cual está a su
vez compuesta por múltiples parámetros. Los inhibidores
tienen poca importancia, ya que al acidificar la muestra se
inhiben, y quizá el único que podríanos considerar seria el
C1, inhibidor, pero los valores obtenidos de este inhibi-
dor al determinarlo de fonra individual, son valores norma-
les tanto en los controles como en los distintos grupos de
enfermos.
En los enfermos vemos que hay un alargamiento del
tiempo de lisis, Esta prueba está influenciada por el fI!,
precalicreina—kalicreina, proactivadores del plasminógeno,
plasminógeno, es decir sustancias de síntesis hepática y
por lo tanto el comportamiento en los distintos grados de
insuficiencia hepática no se refleja por un valor determi-
nado de ellos, ya que a parte de la síntesis influye el
catabolismo, vida media, etc. Todo ello nos permite asegu-
rar que la actividad fibrinolitica por kaolin, es una
prueba global de vía intrínseca de la fibrinolisis pero no
nos puede aportar más datos. Observamos un alargamiento de
la actividad fibrinolitica por kaolin en la mayoría de los
enfermos. Este puede ser paralelo al descenso de los facto-
res de coagulación de la vía intrinsica, aunque no se con—
porta por igual en todos los casos de insuficiencia hepátí—
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ca, Es una prueba global y podríamos utilizarla como
screening de la vía intrínseca pero al ser muy laboriosa,
no es de gran utilidad para el diagnóstico rápido.
PRECAL! CRE!NA
En controles basales hemos obtenido un valor de 76 ~
20% y en controles postéstasis CG~> 82 ~ 25% no hay
diferencia significativa entre aritos.
En controles basales <Gí> obtenemos una correlación
positiva entre t—PA y PK, <pu 0,0378 y r= 0,78) esta corre-
lación no se observa en poatéstauis como era de suponer ya
que la nf no varia, al ser de síntesis hepática, pero si el
t—PA, que tiene cono origen la célula endotelial por lo que
aumenta trAs compresion venosa y su catabolismo hepático es
normal.
En grupo global de enfermos basal <02> el valor ob-
tenido es de 26 ± 24% yen postéstasia <04> 28±24% no
hay diferencia entre ellos pero si con el control tanto
basal como postéstasis <p<0,O0l). En el grupo global de
enfermos cirróticos vemos un descenso importante de la
prekalicreina coagulante. Este descenso no es tan llamativo
en ZoS enfermos del grupo Aa basal 40 ±30% y grupo Aa
postéstasis <G4Aa) 44 ~ 26% aunque también tienen dife-
rencia uignficativa con el control tanto basal como
postéstasis Cp<0,O0l).
En el grupo Ca basal el valor medio es de 14 t 9% y en
el grupo Ca postéstasis 15 ±10% aritos significativanente
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inferiores al grupo control (p<0,00l>
Al clasificar los enfermos según Child, vemos que en
el grupo A basal (02A> el valor es de 45+ 34% y en el A
postéstasis 50 ±29% siendo ambos significativamente infe-
riores al grupo control basal o postéstasis (p<0,0l>, La
diferencia es más importante respecto al grupo t basal 11 z
9% (p<0,0O5> y grupo C postéstasis 13 Z 10% <p<O,001). Este
grupo es sustancialmente inferior al grupo control basal o
postéstasis p<Q;0O1.
A la vista de los resultados, observamos un descenso
importante de la prekalicreina en los enfermos cirróticos,
este descenso es mucho más llamativo cuando agrupamos a los
enfermos según el grado de insuficiencia hepática. Vemos el
valor más bajo en el grupo C que es el grupo con insufi-
ciencia hepática más importante, estos datos son similares
a los observados en la literatura <39>. Este autor observa
valores de 34 ±18 en cirrosis (global>, en cirrosis des-
compensadas 24 ~ 14% y 46 ±17% en cirrosis compensadas,
encuentra diferencia clara respecto a la hepatitis crónica
agresiva en la que observa valores superiores de precalí—
crema. Previamente otros autores (181> observaron una
correlación importante entre el grado de insuficiencia
hepática y la prekalicreina, pero la sinteis anómala de
ésta puede no ser el único motivo de este descenso ya que
en la enfermedad hepática crónica puede complicarse con
hiperfibrinolisis y coagulopatia de consuno. Estos dos
factores sí los tuvieron en cuenta otros autores <7> que
observaron un descenso de precalicreima en enfernos con
cirrosis hepática sin signos clínicos de hiperfibrinolisis,
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A la vista de lo anterior, creemos que la determinación
prekalicreina podría ser uno de los parámetros a determinar
en caso de insuficiencia hepática como marcador biológico
de la misma, ya que refleja de torna bastante objetiva el
grado de funcionalismo hapático,
GL!coPRorE!NA R!CA EN M!ST!DINA (HROP
)
En los controles basales obtenemos un valor de 82 +
24% <rango 47—132%> y en los controles postéstasis 97 ±50%
<rango 58—270%), no hay diferencia significativa entre
ambos <p>0,OS> tal como observó Castel (24> en las mismas
condiciones, Los valores medios obtenidos son semejantes a
los que encuentran algunos autores (120, 55> con un rango
entre 50—150% en cambio otro (24> obtiene valores medios
de 101 ±23% en controles.
En los enfermos basales los valores han sido 55 ±23%
y en postéstasis SS ±27% no hay diferencia significativa
entre basal y postéstasis, si existe diferencia significa-
tiva respecto al grupo control <p<0,OOl), los valores
hallados son similares a los descritos en la literatura
para enfermos cirróticos,
En el grupo Aa basal (G2Aa> el valor medio’ es de 63
~ 20% y en el grupo Aa postéstasis y <O4Aa) 66 Z 28%. Hay
diferencia significativa entre el basal Aa (G2Aa> y con-
trol basal <Gí> <p<0,
05) y entre enfermos postéstasis Aa
(G
4Aa> y control postéstatis CG3) (p<O.OS>.
Si observamos en conjunto el grupo de enfermos Aa
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vemos que tienen valores ligeramente más altos que el
global de enfermos, puesto que en el grupo Aa son enfermos
con un grado de insuficiencia hepática moderada.
En el grupo Ca basal (G2Ca> el valor medio es de 48
±24% grupo Ca postéstasis <04Ca) 52 ±26%. Hay la misma
diferencia significativa respecto a los controles basales
(p<0,00i> y postéstasis (p<0,0O5>.
Al hacer la clasificación de enfermos según Child,
vemos que en el grupo A basal <G2A> el valor medio es de
59 ~ 17% y en el postéstasis 60 + 24% hay una diferencia
significativa respecto al grupo control basal p<0,02 y
postéstasis p<0,0B. Estos resultados son bastante dispares
con los encontrados por algún autor (112> que obtiene
valores bastante más altos en enfernos del grupo A <129 Z
36%> con valores en los controles de 116 ~ 26%,
En el grupo C <cirrosis hepáticas severas> obtenemos
unos valores medios basales de 45 ±. 18% y en postéstasis 50
± 19%. Hay diferencia significativa con los controles tanto
basal corro postéstasis. En la literatura observamos valores
dispares al respecto, Así <16) en un grupo de 11 cirrosis
severas obtiene un valor medio de HRGP 60% <25—158), otros
autores <24, 62>, 66% y 65% respectivamente, mientras que
un tercer grupo <84, 112> obtienen valores de 35% y 58%
respectivasente.
Todos los autores coinciden en un descenso global de
MRO? en cirrosis hepáticas, aunque Leebeck <112> mo obser-
va este descenso en los enfermos del grupo A de Child en
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que encuentra valores normales, El descenso de 11301’ en C.H.
se crefa que, era el motivo de fibrinolisis en cirróticos,
pero al avanzar en los estudios se ha observado que al
mismo tiempo que existe un descenso de ERG? también
disminuye el plasrninógeno, por lo que la capacidad de
unirse a la fibrina y formar plasmina disminuye también.
uf Leebeck afirma que varias serán las causas de
fibrinolisis en cirróticos y no se deben achacar únicamente
al descenso de MRO? ya que también hay una disminución de
plasninóveno libre,
Observaros una correlación lineal <p<0,0S r—LS> en
los enfermos del grupo global tanto basal como pos téstasil
entre la MRO? y plasminógeno, y en los enfermos Ca basal y
Ca postéstasis r>0,6 y p<0,0O5 y r”0,67 y 9<0,002 respecti-
vamente. En la literatura no encontramos referencia alguna
a esta correlación estadística solo en enfermos y no en
controles.
flffl!BIDOR ArflOn!CO
En control basal <Oa) y postéstasis (03) los valo-
res de c1 inhibidor son de 101 ±St y 100 ± 6% respectí-
vairtente. En el grupo global de enferlros el valor basal es
de. 89 ± 9% y 91 ± 8% en postéstasis (G4>. Hay diferencia
significativa entre controlas y enfermos (p<0,01> aunque
todas los valores están dentro del rango de la normalidad,
Valores similares encontraros en el grupo Aa basal 91
~ 10% y postéstasis 87 ±8%.En el grupo Ca basal et son 92
~ 8% y en el Ca postéstasis 90 ± 9% aritos grupos son esta—
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disticamente Inferiores al grupo control (p<0,Ol>, aunque
también dentro de valores normales.
Al clasificar los enfermos según Child, vemos en el
grupo A un valor de 93 ~ y en A postéstasis (04) ~
9%. Hay diferencia de <02A> con el control basal
(p<O,Ol>. En el grupo C basal los valores hallados estan
también dentro del rango de normalidad 84 ~ 7% y en postés—
tasis (04C> 88 ± 8% ambos significativa~nente inferiores
al control basal (p<O,Ol> y postéstasis (p<0,05> . vemos
también significación estadística entre Grupo A basal y C
basal (p<0.05).
Los valores obtenidos son similares a los de autores
consultados (16, 62>. El C1 inhibidor no tiene gran
relevancia en el conjunto global de la fibrinolisis, ya que
actua como inhibidor en la activiación de la fibrinolisis
vía contacto y en el conjunto global de la fibrinolisis es
una parcela muy concreta y reducida, no así en el conjunto
de otros procesos biológicos, ya que en la activación del
complenento, el C1 inhibidor si tiene mayor realce, y su
defecto de síntesis cursa con cuadros clínicos concretos
muy específicos como el edema angioneurótico.
ACT!VADOR TISULAR DEL PLAS14INOGENO It—PA
)
En el grupo basal control el valor medio de t—~A Ag es
de 2,84 ±1,67 ng/mí, en postéstasis (03> el valor es de
12 t 9,7 ng/mí, hay una diferencia estadística notable
entre aritos valores (p<O,O02)
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El aumento de t—PA trAs compresión venosa y ejercicio
exhaustivo ya fué descrito en 1983 por giman <liSa), aunque
el valor obtenido era muy superior trAs 10 minutos de
compresión venosa, tal como hemos realizado nosotros (ver
material y métodos> que con el ejercicio; a los 10 minutos
de reposo post compresión venosa observaron un descenso
importante de los valores máximos obtenidos. El aumento de
t—PA iba acompaflado de la formación de complejos plasmima—
alfa2 antiplasmina en el 90% de los casos y la determina-
ción de t—PA utilizada e;. funcional.
En estudios posteriores donde realizaron deterninacio—
mes de t—AF Ag los valores hallados en controles fueron
similares a los nuestros <84> 4,9 ± 2,6 ng/ml (rango
0,9—11,2 ng/nl). Otros autores (l4Ba> en estudio realizado
en sujetos sanos basal y post—oclusión venosa obtienen unos
valores de 5,1 ~ 4,1 ng/nl y 24,2 ~ 29,2 ng/ml respectiva—
mente. El rango post oclusión venosa es muy amplio, ya que
no todos los sujetos sanos tienen igual respuesta fibrino—
lítica.
En el grupo de enfermos que realizamos determinación
de t—PA, observamos unos valores basales de 13,8 ± 10,33
ng/sil y en postéstasis los valores son de 26,24 ±18.47
ng/sg, hay una diferencia estadística significativa entre
mitos (p<O,05), es decir, hay una respuesta fibrinolítica
clara en los enfermos cirróticos trAs compresión venosa con
valores superiores a los obtenidos en los controles sanos,
(p<0,0l respecto controles basales). En cambió no hay una
significación estadística entre controles y enfermos post—
éstasis, ya que, aunque el valor medio sea 26,24 ng/mí, la
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desviación típica es muy amplia, <rango 2,2—63,6 ng/mí>
siendo en los controle5 eL rango más estrecho 3,5—27 ng/ml.
Los valores hallados SOfl similares a los de la literatura
obteniendo también los di9 tintos autores rangos muy amplios
en los enfermos, tanta basal como trás compresión venosa.
TrAs estos resultados podríamos pensar que el aumento de
t-PA Ag circulante en ias cirrosis hepáticas posiblemente
se debe a un déCicit de su aclaraniento hepático.
Nosotros her~g Obtenido una correlación positiva entre
tPA Ag ~‘ área de lisis de euglobulinas en placa de fibrina
trás compresión venosa en los controles sanos rO.
03’>
r~0,1B. Esta correlaoidn no se observa en enfermos y cree-
mos se debe a que los activadores del plasminógenc’, plasní—
nógeno y fibrinógeno son normales en sujetos sanos con un
metabolismo y síntesis de los misrios sin alteraciones, cosa
que no ocurre en los enfermos cirróticos ya que la síntesis
y/o catabolismo de Los mismos está alterada,
En los enfermos del grupo A obtenemos unos valores
basales de t—?A Aq 6.86 ±5,19 y P,E. 15,53 ±10,63 ng/ml.
con diferencia estadística respecto a los controles. Estos
valores son inferiores a los enfermos de mayor grado de
insuficiencia hepática, Grupo C, donde obtenemos una media
basa; de 20 * 19,11 ng/ml y P.E. 35,65 * 18,7 ng/nl. Estos
valores son ligeramente inferiores a los que encontramos en
la literatura en enfermos con cirrosis hepática compensada
y descompensada,
La diferencia en loe valores del t—PA en enfermos con
insuficiencia hepática leve e insufiencia hepática severa
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nos confirma, una vez más, la intervención hepática en el
aclaramiento de este activador del plasminógeno. Este hecho
quizá justifique el que no encontremos correlación con los
enzimas fibrinoliticos de síntesis hepática en los enfermos
y únicamente hallemos una correlación positiva entre t—PA y
precalicreina en los grupos control basal. Esta correlación
no se mantiene post-éstasis pués el t—PA es de origen endo—
telial y aumenta trás compresión venosa, pero la precalí—
crema de síntesis hepática no varia en P.E., pero si
desciende de forma importante cuanto mayor sea el grado de
insuficiencia hepática.
Okabe <145) obtiene una correlación positiva entre t—PA y
A? LI! en un grupo de cirróticos estudiados, Esto hablaría
en favor del origen endotelial de la A? It! y de su catabo—
lisno hepático, es decir, el mismo origen y catabolismo
que el t—PA.
En catio, al igual que nosotros, no observa ni él ni
otros autores consultados, correlación entre t—PA Ag y PA!
teniendo los valores de este último un rango muy amplio.
!Nll!B!DOR DEL ACT!VADOR ?!SULAR DEL PLAI4INOGENO (PA!
)
En el grupo control basal el valor medio de YA Ag es
7,8 * 2,51 ng/nl (rango 4,2—10,2 ng/mí) y en post—éstasis
9,65 ±4,46 ng/ml (rango 4,1—15,8 ng/mí>. No hay diferencia
significativa entre ambos. Los valores obtenidos en
controles basales, están dentro de los rangos encontrados
por diversos autores <93, 148b>
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En el grupo global de enfermos, el valor basal es de
10,33 * 8,2 ng/nl <rango 1,2—17 ng/mí> y en postéstasis
11,9 t 1107 ng/ml (rango 0,15—22,5 ng/nl> no habiendo
diferencia significativa entre ambos ni con respecto al
control,
Los valores de PA! Ag en el grupo de enfermos son muy
amplios. Posiblemente esto sea debido a que no todos los
enfermos en los que se determina el PA! Ag tengan el mismo
grado de insuficiencia hepática, y aunque algún autor <148>
encuentra valores de PA! Ag en cirrosis hepática estadistí—
camente más altos que en los controles, otros (105> si bien
obtienen un valor medio elevado de PA! Ag en cirróticos el
rango que obtienen es muchfsimo más amplio (21—608 ng/mí),
por lo que creemos que las oscilaciones de PAL Ag son
amplios en los enfermos cirróticos, aunque también se han
visto grandes oscilaciones en otros grupos de enfermos.
Al agrupar los enfermos según su grado de insuficien-
cia hepática, obtenemos en el grupo A basal <02A> un
valor de 6,96 * 4,58 nb/ml y postéstasis <04A> 7,84 i
4,61 ng/nl, no hay diferencia significativa entre ambos ni
con respecto al control. En el. grupo C basal el valor obte-
nido es de 13,84 t 8,97 ng/nl y trás compresión venosa
<G¿C) 15,27 * 13,55 ng/ml. No hay diferencia significati-
va, entre ambos, ni con los enfermos del grupo A o control,
No obstante los valores del grupo C basal son similares a
los hallados po? otros autores Club) en un grupo de
cirrosis hepática, sin especificar el grado de insuficien-
cia hepática y obtienen diferencia estadística significa-
tiva con los controles (situación basal), utilizando la
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misma técnica que nosotros. A pesar de los resultados
obtenidos en los distintos grupos, nosotros creemos que la
valoración de PA! Ag y t—PA Ag deberla hacerse de forma
individualí— zada, ya que observando nuestros resultados
podemos ver valores extremos de ambos pero bastante rela-
cionados, Este es el caso, por ejemplo de T.C.C, en el que
obtenemos un t—PA Ag basal de 17 ng/ml postástasis 36
ng/ml. En el mismo enfermo observamos un valor de PA! basal
de 33,8 ng/nl y postéstasis 45,8 ng/nl, es decir que aunque
los valores basales sean elevados, obtenemos también un
aumento de forma paralela en el postéstasis. En la situa-
ción opuesta está la determinación de C.G.C. que tiene unos
valores basales de t—PA Ag de 0,9 ng/ml y PA! Aq•l,2 ng/mi,
trAs la compresión venosa estos valores son t—PA Ag 2,8
ng/ml y PA! Ag 0,15 ng/ml. -
Creemos que el aumento de PA! Ag observado en los en-
fermos cirróticos aunque no significativo respecto a con-
troles puede ser debido a un defecto de su eliminación
hepática y/o a la suma de otros factores no bien definidos
que controlan la síntesis y liberación de inhibidor de t—PA
(PAZ 1>, pues no se explica el porqué enfermos con cirrosis
hepática tienen una aumento de t—PA con aumento de Inhibi-
dor y otros no.
Estudios en relación con la Proteína C en la cirrosis
hepática han sido de gran importancia ya que se ha observa-
do en cultivos de células endoteliales que la proteína C
activada inhibe la liberación de PA! (84) • La trombina
también tiene su importancia, pues es bastante frecuente la
presencia de CID subclímlcas en las cirrosis hepáticas (51>
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y se ha demostrado en cultivos de células endotéliales que
la trombina estimula la liberación de t—PA y su inhibidor
PA!,
Al analizar los resultados globalmente debemos extraer
una serie de comentarios. La fibrinOlisis en la cirrosis
hepática está activada tal y como hemos podido comprobar en
las pruebas de valoración global.
Así en el grupo global de enfermos el AL? y ALEtA, es
superior al control 9<0,01 y p<O,OS respectivamente y trAs
compresión venosa vemos que las diferencias se mantienen
respecto al grupo control postéstasis p<0,OS para ambas
pruebas. Este hecho se podría explicar debido al aunento de
t-I’A en enfermos puesto que obtenemos un valor más elevado
que en los controles (02 13,8 t 10,23 ng/ml y 04 26,24
* 18,47 ng/ml frente a 2,84 1 1,67 ng/ml en 01 y 12 t 9,7
ng/ml en 63>. Si fuera solamente debido al aumento de
t—PA la AL? tendría que ser bastante mayores en el grupo de
enfermos, tanto basal como postéstasis, pero al intervenir
inhibidores como PA!—1, cuya cifra es superior en los
enfermos a los controles, contrarestaria el efecto de la
elevación de t—PA. Otro parámetro a tener en cuenta es el
plasninógeno, el cual está descendido por un déficit de
síntesis hepática, al igual que la MRO?, lo que conlíeva
una menor cantidad de sustrato para que actue el t—PA. Por
eso hay ¡renos formación de plasnina, y a pesar del descenso
de alfa2 AP respecto a los controles, hay suficiente can-
tidad de ésta para inhibir a la plasmina, enzima fibrinolí—
tica por excelencia.
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En postéstasis el AlA’ aumenta en enfermos y controles.
Este aumento, en cifras absolutas es superior en los con-
troles (de una media de 14,49 rita2 en G~ a una media de
66,63 ¡ron2 en 03> al observado en los enfermos <de una
media de 44,62 en 02 a una media de 97,55 en 04>. Este
aumento si lo podemos atribuir a la elevación de t—PA ya
que tras la compresión venosa hay una salida del mismo al
torrente circulatorio que no es acompaftada en una respuesta
similar del PAI—1 ni de plasminógeno, MROP y alfa
2 AP que
no varian trAs el éstasis venoso,
En esta prueba global también interviene la vía in-
trínseca, pero creemos que no influye de forma contundente,
pués la Pi< tiene valores normales tanto basal como postés—
tasis en los controles, en el grupo global de enfermos está
descendida, y al agruparlos según Child, vemos en el grupo
A que el descenso es significativo respecto a los controles
<p<O,Ol> y en el grupo O este descenso es nás acusado
<p<0,OGl>. En cambio no hay diferencia significativa entre
área de lisis de plasma de los enfermos del grupo O y en-
fermos del grupo A, de la misma forma que no existe dife-
rencia significativa entre t—PA basal del grupo A respecto
al grupo C.
otro de los inhibidores presentes en el plasma es el
C—l inhibidor que actúa a nivel de la vía intrínseca de la
fibrinolisis y que no debe tener mucha relevancia dado que
sus valores son normales en todos los grupos de trabajo.
Con el área de lisis de euglobulinas en placa de fi-
brina medimos únicamente la acción de los activadores, ya
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que los inhibidores han sido eliminados al acidificar el
plasma con ácido acético (excepto el 0-1 inhibidor que
únicamente se elimina con flufenamato y en la técnica uti-
lirada por nosotros no lo hemos afladido, pero como ya se
comontó en la discusión parcial de los resultados, tienen
muy poca influencia según la literatura revisada>, En esta
prueba si podemos decir que el área de lisis es a expensas
del activador tisular del plasninógeno, que como su propio
nombre indica debe actuar sobre el plasninógeno, por lo que
al estar descendido en las cirrosis hepáticas, el área de
lisis no es tan grande como sería de esperar por la canti-
dad de t—PA presente. Así vemos que en el grupo control
basal el ALEu es de 76,31 i 36,68 uro2 y postéstasis
aumenta a 285,53 ±75,38 rin2, el t—n pasa de un valor
basal de 2,84 t 1,67 ng/ml a 12 t 9,7 ng/ml postéstasis,
con piasminógeno normal. En el grupo control postéstasis
observaros una correlación positiva entre t—PA y área de
lisis de euglobulinas en placa de fibrina <p<O,0S r— 0,78>,
Este dato nos confirma que el área de lisis de suglobulina
en placa de fibrina es a expensas del t—PA cuando el pías—
ninógeno está dentro de límites normales, pues no obtenemos
correlación en ninguno de los grupos de enfermos. En el
grupo global de enfermos basal el área de lisis de euglobu—
linas es 115 t 58,17 y postéstasis 221,52 t 112,441 ¡ron2,
el plasminógeno está descendido, 56 * 23%, sin variación
postéstasis, pero el t—PA parte de unos valores basales de
13,8 ± 10,33 ng/ml y postéstasis asciende a 26,24 1 18,47
ng/nl, Aunque existe este aumento de t—PA no aumenta de
forma paralela el área de lisis de suglobulinas.
Si desglosamos a los enfermos según su grado de insu-
ficiencia hepática, en los de grupo A (menor grado de insu—
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ficiencia hepática>, hay ligero descenso del plasminógeno
73 * 21% pero con un descenso mayor de MRO? 59 * 17%, t—PA
basal de 6.85 t 5,19 ng/nl y postéstasis 15,53 ±10,63
ng/ml con ligero descenso de PL es decir el t—PA tiene
sustrato suficiente para poder activar, En el grupo C los
valores de t—PA son 20 i 19,11 basal y 35,65 * 18,17 post—
éstasis, los valores de plasminógeno están muy descendidos
43 ± 18%, con descenso de }IRGP 45 1 18% y también descenso
importante de la 21< respecto al grupo control y al grupo A,
A pesar del aumento de t—PA no se refleja en área de lisis
de euglobulinas mayor, puesto que hay menor cantidad de
plasminógeno para poder activar, y la PL aunque sea un
activador, no actua como tal.
Por tanto en condiciones normales, el área de lisis de
euglobulinas en placa de fibrina, está condicionada por los
niveles de t—PA, que actúa sobre una cantidad suficiente
del sustrato, plasminógeno. En los enfermos con cirrosis
hepática, que como hemos visto tienen el t—PA muy elevado,
el ALEu no es tan grande como cabria esperar, debido a que
en estos enfermos el plasminógeno está más descendido cuan-
to mayor es el grado de insuficiencia hepática, pudiendo
este hecho considerarse como un mecanismo de protección que
explicaría que estos enfermos con cifras elevadas de t—PA,
no tengan expresión clínica de fibrmnolisis,
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6.CONCLUSIONES
cOI4CLUS!oNES
1.— El plasninógeno está descendido en el grupo global
de enfermos con cirrosis hepática respecto al grupo control
Cp<0,OOOi>. Esto descenso es mayor en los enfermos con
insuficiencia hepática más severa, grupo C (p<0,O0l> . Tam-
bién este descenso es significativo respecto a los enfermos
con menor grado de insuficiencia hepática (grupo A>
9<0,005,
2.— El valor de la alfa2 antiplasmina es más bajo en
el grupo global de enfermos que en nuestro grupo control
(p<0,05>. De igual modo esta disminución es mayor en el
grupo de más insuficiencia hepática, como lo demuestra el
hecho que en los enfermos del grupo O es más baja que en
los del grupo A Cp<0,0i).
3.— La antitroitina !U está descendida en el grupo
global de enfermos en relación a los controles Cp<0,001>.
Este descenso es más acusado en el grupo de mayor insufi-
ciencia hepática, el grupo O, que en el grupo A <p<0,OOl>.
4.— En el grupo control postéstasis hay un aumento de
la antitrombina II! respecto al basal Cp<O,OOl). Este dato
nos confirma la síntesis de antitrombina IX! por la cécula
endotelial. En los enfermos cirróticos no encontramos tal
aumento y pensamos que puede ser debido & una alteración de
la célula endotelial o a un agotamiento de la respuesta por
la activación continua de la coagulación.
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5.— El área de lisis del plasma en los enfermos cirró-
ticos está aumentada respecto a los controles basales
(p<O,001>, lo que confirma que en la cirrosis hepática la
fibrinolisis está acelerada. TrAs oclusión venosa aumenta
el área de lisis del plasma tanto en enfermos como en
controles, aunque este aumento es mayor en los enfermos.
6.— >lo hay diferencia significativa en el área de
lisis del plasna en situación basal entre enfermos del
grupo A y O. Postoclusión venosa el área de lisis del
plasma es mayor en el grupo O que en el grupo A, pero sin
diferencia significativa.
7,— El área de lisis de suglobulinas en placa de
fibrina en condiciones basales es mayor en el grupo de
enfermos que en el grupo control Cp<0,0Ol>. Postéstasis
venoso hay un aurunto del área de lisis de cuglobulinas
más evidente en controles <de 7d,3 a 285,5 ¡rus) que en los
enfermos (de 111.32 a 221,52 ¡Sn> debido al aumento del
activador tisular del plasminógeno, existiendo correlación
entre activador tisular del plasminógeno antigénico y área
de lisis de cuglobulinas en controles postéstasis venoso.
8.— El área de lisis de cuglobulinas en placa de
fibrina en situación basal es —mor en el grupo de enfermos
de. mayor grado de insuficiencia hepática <grupo Ch que en
el grupo A, En ambos se produce un aumento de área de lisis
de euglobulinas en placa de fibrina postéstasis venoso,
pero este aumento es menor en el grupo C. Estas diferencias
no son estadisticamente significativas.
— 143 —
9.- La precalicreina está disminuida en enfermos res-
pecto al grupo control Cp<O,001> . Esta disminución está en
relación con el grado de insuficiencia hepática como lo
demuestra la diferencia significativa que hay entre el
grupo e y el grupo A,
10.- como consecuencia de lo anterior, la actividad
fibrinolftica por kaolin (vía intrínseca de la fibrinolí—
sis> es mayor en los enfermos que en los controles
(p<0,00l>, tanto en situación basal como postéstasis.
11.— La glicoproteina rica en histidina está descen-
dida en el grupo global de enfermos respecto a los contro-
les <p<0,00l>. El descenso es más acusado en el grupo C
Cp<0,0Oi> que en el grupo A (p<0,O2>. No hay variación
postéstasis venoso,
12,— El Cj inhibidor antigénico mantiene valores
normales tanto en el grupo global de enfermos como en los
de mayor y menor grado de insuficiencia hepática.
13.- Postéstasis venoso existe una liberación de
activador tisular del plasninógeno como lo demuestra el
hecho que las determinaciones de activador tisular del
plasnilmógeno post—oclusión venosa son más elevadas que las
efectuadas en situación basal, tanto en el grupo control
co¡rc en todos los grupos de enfermos.
14,— El valor de activador tisular del plasminógeno
antigénico es más elevado en los enfermos que en los
controles. En el grupo de enfermos es más elevado en
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aquellos con mayor grado de insuficiencia hepática (grupo
C) que en el grupo de menor insuficiencia hepática (grupo
A>, tanto para el valor del activador tisular del
plasminógeno basal como postéstasis venoso Cp<O,OS>.
15.— En el valor del inhibidor del activador tisular
del plasninógeno antigénico, que es ligeramente superior en
los enfermos que en los controles, tanto en situación basal
como postéstasis, no encontramos diferencia estadisticainen—
te significativa. Este dato puede ser debido a la gran
desviación típica de los valores. De forma individual se
observan valores más elevados de inhibidor del activador
tisular del plasminógeno en los enfermos de mayor grado de
insuficiencia hepática,
16.— En la cirrosis hepática hay un aumento del acti-
vador extrínseco <activador tisular del plasminógeno) que
coexiste con un descenso del activador de vía intrínseca
(precalicreina) así como descenso de proenzima (plasminó—
genoL aunque también hay descenso del inhibidor de la
plasmina <antiplasmina). Todo ello conduce a una situación
de equilibrio que no da lugar, en la mayoría de los enfer-
mes a clínica hemorrágica derivda de fibrmnolisis patológi-
ca con hiperpíasminemia circulante.
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